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บทค ัด ย ่อ ภาษาไทย 

 

 สมพงศ์ บุญให้ : การตรวจ trimethylamine N-oxide (TMAO) ในซีรัมเพื่อท านายภาวะหลอดเลือดแขง็ตัวในผูป่้วยโรคไต
เรื้อรัง. ( Serum trimethylamine N-oxide (TMAO) for prediction of atherosclerosis in patients with chronic 
kidney disease) อ.ท่ีปรึกษาหลัก : รศ. นพ.อัษฎาศ์ ลีฬหวนิชกุล 

  
ความเป็นมา: การเพิ่มขึ้นของสาร trimethylamine N-oxide (TMAO) ซึ่งเป็นสารพิษท่ีมาจากแบคทีเรียในล าไสข้องผู้ป่วยโรค

ไตเรื้อรัง (chronic kidney disease; CKD) อาจช่วยเพิ่มการผลิต TMAO reductase ซึ่งเป็นเอนไซม์ของแบคทีเรียในล าไส้และมีการแทรกผา่น
ไปยังกระแสเลือดอันเน่ืองมาจากข้อบกพร่องในการซึมผ่านของล าไส้ (gut leakage) และอาจน ามาใช้เป็นตัวบ่งชี้ภาวะหลอดเลือดแข็งตัวใน
ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง 

วัตถุประสงค์: เพื่อส ารวจความสัมพันธ์ระหว่าง serum TMAO, serum TMAO reductase, gut leakage, ระบบการอักเสบ
และภาวะหลอดเลือดแข็งตัวในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง 

วิธีการ: ท าการวิเคราะห์แบบตัดขวางในตัวอย่างเลือดจากผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังท่ีเข้ารับการฟอกเลือดเป็นประจ า  (n = 48) และใช้
ตัวอย่างของผู้ท่ีมีสุขภาพดีในการควบคุม (n = 20)  โดยวัดค่าการท างานของตับ (serum glutamic-oxaloacetic transaminase; SGOT และ 
serum glutamate-pyruvate transaminase; SGPT)  วิเคราะห์หาค่าสารพิษท้ังหมดของภาวะ uremia toxin ได้แก่ สารท่ีมีโมเลกุลขนาด
เล็ก  (BUN และ creatinine) สารท่ีมี โมเลกุลขนาดกลาง (beta-2 microglobulin; B2M) สาร ท่ีมีโมเลกุลท่ีจับกับโปรตีน  (serum TMAO) 
วิเคราะห์หาข้อบกพร่องในการซึมผ่านของล าไส้ได้แก่ serum LPS และ serum TMAO reductase วิเคราะห์หาการตอบสนองต่อการอักเสบ 

(serum C-reactive protein, serum TNF-α และ serum IL-6) และประเมินภาวะหลอดเลือดแข็งตัวโดยใช้ดัช นี ankle-brachial index 
(ABI) และดัชนี cardio-ankle vascular index (CAVI) 

ผลการวิจัย: ในผู้ป่วยโรคไตเรือ้รังมีระดับ serum TMAO และ serum TMAO reductase รวมท้ังระดับสารพิษท้ังหมดของภาวะ 
uremia toxin และระดับการตอบสนองต่อการอักเสบสูงขึ้นมากกว่ากลุ่มควบคุม นอกจากน้ียังตรวจพบภาวะ endotoxemia จ านวน 12 ราย 
คิดเป็น 25% ของผู้ป่วย แต่ไม่พบว่ามีความสัมพันธ์กบัการตอบสนองของระบบการอักเสบ และภาวะหลอดเลือดแขง็ตัว 

สรุปผลการวิจัย: serum TMAO และ serum TMAO reductase เพิ่มขึ้นในผู้ป่วยเมื่อเทียบกับกลุ่มควบคุมท่ีมีสุขภาพดีอย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติท่ีระดับ 0.05 แต่ไม่พบว่ามีความสัมพันธ์กับภาวะหลอดเลือดแข็งตัว นอกจากน้ี serum TMAO reductase ในผู้ป่วยโรคไต
เรื้อรัง ยังไม่มีความสัมพันธ์กับ serum TMAO, endotoxemia และการตอบสนองของระบบการอักเสบ แสดงให้เห็นข้อจ ากัดของ serum 
TMAO reductase ในการฟอกเลอืดของผู้ป่วย การศึกษาเพิ่มเติมในผู้ป่วย ESRD ก่อนการฟอกเลือดเป็นสิ่งท่ีน่าสนใจ 

 

สาขาวิชา วิทยาศาสตร์ระดับโมเลกลุทางจุลชีววิทยาทาง
การแพทย์และวิทยาภูมิคุ้มกัน 
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บทค ัด ย ่อ ภาษาอ ังก ฤษ 

# # 6176756137 : MAJOR MOLECULAR SCIENCE OF MEDICAL MICROBIOLOGY AND IMMUNOLOGY 
KEYWORD: Chronic kidney disease, TMAO, TMAO reductase, Atherosclerosis, Gut leakage 
 Sompong Boonhai : Serum trimethylamine N-oxide (TMAO) for prediction of atherosclerosis in patients with 

chronic kidney disease. Advisor: Assoc. Prof. ASADA LEELAHAVANICHKUL, M.D. 
  

Background: Increased trimethylamine N-oxide (TMAO), a gut-derived uremic toxin, in chronic kidney disease 
(CKD) might enhance production of TMAO reductase, a TMAO-neutralizing enzyme in gut bacteria, that probably be 
transferred into blood circulation during gut permeability defect (gut leakage) and may be used as a predictor of 
atherosclerosis. 

Objective: To explore the correlation between serum TMAO, serum TMAO reductase, gut leakage systemic 
inflammation and atherosclerosis in CKD. 

Methods:  Cross-sectional analyzes were performed on blood samples from patients with chronic kidney 
disease (n = 48) and samples of healthy subjects were used for control (n = 20). Liver function was measured (serum 
glutamic-oxaloacetic transaminase; SGOT and serum glutamate-pyruvate transaminase; SGPT). Analysis of uremia toxin, 
including small molecules (BUN and creatinine), intermediate molecules (beta-2 microglobulin; B2M) and protein-binding 
molecules (serum TMAO). Detech gut leakage (serum LPS and serum TMAO reductase). Detech inflammatory response 

(serum C-reactive protein, serum TNF-α and serum IL-6) and assessing atherosclerosis using the index ankle-brachial index 
(ABI) and cardio-ankle vascular index (CAVI). 

Results: In patients, both serum TMAO and serum TMAO reductase levels, as well as total levels of uremia 
toxin and inflammatory response, were greater than in the control group. In addition, endotoxemia was detected in 12 
cases, accounting for 25% of the patients, but no association with inflammatory response and atherosclerosis. 

Conclusions: Serum TMAO and serum TMAO reductase were significantly increased in patients compared to 
the healthy control group (p<0.05), but no association with atherosclerosis was observed. In addition, serum TMAO 
reductase in patients with chronic kidney disease was not associated with serum TMAO, endotoxemia, and inflammatory 
response. Demonstrates limitation of serum TMAO reductase on hemodialysis patients. Additional studies in ESRD prior to 
hemodialysis are of interest. 
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บทที่ 1 
 

บทน า 
 

1. ความเปน็มาและความส าคญัของปญัหา 

โรคไตเรื้อรังเป็นปัญหาที่ส าคัญทางสาธารณสุขทั่วโลกรวมถึงในประเทศไทย (1) โรคไตอาจ
เกิดจากสาเหตุที่ไตโดยตรง หรือจากโรคประจ าตัวของผู้ป่วย เช่น โรคเบาหวาน หรือความดันโลหิตสูง 
หากผู้ป่วยไม่ตอบสนองต่อการรักษา หรือไม่ได้รับการรักษาที่เหมาะสมจะท าให้การท าหน้าที่ข อง ไต

เสื่อมลงจนเกิดโรคไตเรื้อรัง และหากไม่สามารถชะลอการเสื่อมหน้าที่ของไตได้ก็จะท าให้กลายเป็นโรค
ไตวายเรื้อรังระยะสุดท้าย (2) โดยการท างานของไตจะลดลงจนกระทั่งอัตราการกรองของไต 

(estimated glomerular filtration rate; eGFR) น้อยกว่า 15 มิลลิลิตรต่อนาทีต่อ 1.73 ตารางเมตร 
จัดว่าเป็นไตวายระยะสุดท้าย (end stage renal disease; ESRD) ผู้ป่วยกลุ่มดังกล่าวจ าเป็นต้อง
ได้รับการบ าบัดทดแทนไต (renal replacement therapy; RRT) (3) ได้แก่ การฟอกเลือดด้วยเครื่อง

ไตเทียม (hemodialysis) การล้างไตทางหน้าท้อง (peritoneal dialysis) หรือการผ่าตัดปลูกถ่ายไต 
(kidney transplantation) ซ่ึงมีจ านวนผู้ป่วยเพ่ิมมากขึ้นอย่างรวดเร็วในปัจจุบัน และมีการรักษาที่

ยุ่งยาก มีค่าใช้จ่ายที่สูงมาก (4) ประเทศไทยมีจ านวนผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้ายเพ่ิมขึ้นอย่าง
ต่อเนื่องจาก 419.9 คนต่อล้านประชากร ในปี พ.ศ. 2550 เป็น 1,199 คนต่อล้านประชากร ในปี พ.ศ. 
2557 (5) แม้ว่าการบ าบัดทดแทนไตจะท าให้ผู้ป่วยเสมือนมีไตท างานได้ใกล้เคียงคนปกติ โดยสามารถ

ท าหน้าที่ของไตในการก าจัดของเสีย ควบคุมสมดุลน้ าและอิเล็กโทรไลต์ รวมถึงการสร้างฮอร์โมนต่าง  
ๆ การบ าบัดทดแทนไตในแต่ละวิธีล้วนมีข้อจ ากัด (6) เช่น การเกิดอาการไม่พึงประสงค์ที่สัมพัน ธ์กับ

การบ าบัดทดแทนไต ผู้ป่วยบางรายมีความดันโลหิตต่ าลงหรือเกิดอาการในระบบหัวใจและหลอด
เลือดขณะฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม (7) ผลการตรวจวิเคราะห์ทางห้องปฏิบัติการที่ถูกต้องจึ งมี
ส่วนช่วยในการท านายและติดตามการรักษาโรคหลอดเลือดจะป้องกันการเสียชีวิตของผู้ป่วยได้ 

ปัจจุบันเริ่มมีการศึกษาวิจัยเก่ียวกับบทบาทของ trimethylamine N-oxide (TMAO) ที่มี
ความสัมพันธ์กับการแข็งตัวของหลอดเลือด  Stanley Hazen และคณะนักวิจัยแห่ง Cleveland 

clinic lerner research institute ในรัฐโอไฮโอ สหรัฐอเมริกา (8) ค้นพบว่าการให้หนูทดลอง
รับประทานคาร์นิทีน (carnitine) ซ่ึงเป็นสารที่มีมากในเนื้อแดงและเครื่องด่ืมบ ารุงก าลัง จะท าให้เส้น
เลือดแดงหนาและแข็งตัวขึ้น (atherosclerosis) เพ่ิมความเสี่ยงต่อการเป็นโรคหัวใจ เนื้อแดงมีสาร

คาร์นิทีนที่แบคทีเรียในกระเพาะใช้เป็นอาหารและสร้างไขมันเลว (low density lipoprotein; LDL) 
เป็นบ่อเกิดโรคเส้นเลือดหัวใจตีบ (9) ทั้งนี้นักวิจัยได้ทดลองป้อนสารคาร์นิทีนให้แก่หนูทดลองอีกกลุ่ม



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 2 

หนึ่งที่ให้ยาฆ่าแบคทีเรียไว้ หนูกลุ่มนี้จะไม่เกิดเส้นเลือดตีบ สภาวะดังกล่าวสามารถพบได้ในร่า งกาย
ของคน โดยกลุ่มคนที่มีระดับคาร์นิทีนในเลือดสูงมีความเสี่ยงที่จะเป็นโรคหัวใจมากกว่าคนปกติ 

เนื่องมาจากแบคทีเรียบางชนิดที่อยู่ในทางเดินอาหารใช้คาร์นิทีนเป็นแหล่งพลังงาน สามารถย่อย
สลายคาร์นิทีนและเกิดเป็นของเสียที่ชื่อ trimethylamine (TMA) ซ่ึงตับของคนจะเปลี่ยนแปลงสาร 

TMA นี้ให้กลายเป็นสารอีกตัวที่ชื่อ trimethylamine-N-oxide (TMAO) แล้วกรองผ่านไต (8) 
นอกจากนี้สาร TMAO ยังเป็นตัวการส าคัญที่เร่งให้แมคโครเฟจกักเก็บไขมันเลวมากขึ้น และสะสมไว้
ไม่ถูกท าลาย ท าให้ภายในเซลล์เต็มไปด้วยก้อนไขมันเกิดลักษณะที่เรียกว่าโฟมเซลล์ (foam cells) ซ่ึง

เป็นสัญญาณแรกเริ่มของโรคท่อหลอดเลือดแดงและหลอดเลือดแดงแข็ง ก่อให้เกิดการจับหนาตัว ขึ้น
ภายในผนังหลอดเลือดแดง เกิดเป็นภาวะหลอดเลือดแข็งตัวท่ีเป็นต้นเหตุของโรคหัวใจ (8,9) 

การศึกษาวิจัยในโครงการนี้ เป็นการศึกษาความสัมพันธ์ของ TMAO และปัจจัยต่าง ๆ ที่
ส่งผลกระทบต่อการแข็งตัวของหลอดเลือดในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังชาวไทย ซ่ึงไม่เคยมีการศึกษามาก่อน 
โดยการตรวจ TMAO ในห้องปฏิบัติการทั่วไปท าได้ยาก เนื่องจากมีขั้นตอนการทดสอบยุ่งยาก 

ผู้ปฏิบัติงานต้องมีความช านาญ และต้องใช้เครื่อง mass spectrometer ในการตรวจวิเคราะห์ โดย
ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังจะสูญเสียการท าหน้าที่ของไตจนไม่สามารถขับสาร TMAO ออกจากร่างกายไ ด้ 

การทราบความสัมพันธ์ท่ีแน่ชัดของสาร TMAO และปัจจัยต่าง ๆ ที่เหนี่ยวน าให้เกิดการแข็งตัวของ
หลอดเลือดในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังชาวไทย ช่วยเป็นตัวบ่งชี้ในการพยากรณ์โรคและน าไปพัฒนา เป็น 
biomarker ในการตรวจวิเคราะห์ทางห้องปฏิบัติการของโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย 

และโรงพยาบาลต่าง ๆ ที่มีผู้ป่วยโรคไต ซ่ึงช่วยให้แพทย์ใช้ประกอบการวินิจฉัยและปรับการรั กษา 
ส่งเสริมการป้องกันโรค ให้เหมาะสมกับคนไข้ต่อไปในอนาคต 
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2. กรอบแนวคดิการวจิัย 
 

 
 

ภาพที่ 1 กรอบแนวคิดในการวิจัย   
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3. ค  าถามของการวจิัย 
ร ะ ดับของ  serum TMAO และ  serum TMAO reductase ในผู้ ป่ ว ย โ ร คไต เรื้ อ รั ง มี

ความสัมพันธ์กับภาวะหลอดเลือดแข็งตัวและระบบการอักเสบหรือไม่ 
 

4. ว ัตถุประสงคข์องงานวจิยั 
เพ่ือศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างระดับของ serum TMAO, serum TMAO reductase และ

สภาวะการแข็งตัวของหลอดเลือดของผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ มีการฟอก เลือดด้วยเครื่องไตเทียมอย่าง

ต่อเนื่อง 
 

5. สมมติฐาน 
ระดับของ serum TMAO และ serum TMAO reductase ของผู้ป่วยโรคไต เรื้ อ รั ง มี

ความสัมพันธ์ กับสภา วะการแข็ งตั วของหลอดเลือดและสา มา รถน า ไป เป็ น biomarker ใน

ห้องปฏิบัติการได้ 
 

6. ขอบเขตของงานวจิยั 
การศึกษาวิจัยนี้ เป็นการ ศึกษาวิจั ยน าร่อ ง (pilot study) เนื่องด้วยเหตุผลทา ง ด้า น

งบประมาณในการท าวิจัยที่ต้องใช้เงินจ านวนมาก จึงมีการปรับใช้ตัวอย่างที่ศึกษาจ านวน 48 ตัวอย่าง

จากการค านวณทั้งหมด 114 ตัวอย่าง ซ่ึงเกณฑ์การคัดเลือกจะกล่าวไว้ในหัวข้อประชากรและลักษณะ
กลุ่มตัวอย่าง โดยมีวัตถุประสงค์เพ่ือศึกษาปริมาณและความสัมพันธ์ระหว่างระดับของ  serum 
TMAO, serum TMAO reductase และสภาวะการแข็งตัวของหลอดเลือดของผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ มี

การฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมอย่างต่อเนื่อง และได้ท าการเก็บตัวอย่างซีรัมปริมาตร 2 มิลลิลิตร 
จากผู้ป่วยหลังได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม ระหว่างเดือนมกราคม - พฤษภาคม พ.ศ. 2562  

 
7. ประโยชนท์ีค่าดวา่จะไดร้บัจากการวจิยั 

เกิดองค์ความรู้ใหม่ที่สามารถน าไปเป็นตัวบ่งชี้ภาวะหลอดเลือดแข็งตัวในการตรวจทาง

ห้องปฏิบัติการได้ เพ่ือท านายและติดตามผลการรักษาผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่มีการฟอก เลือดด้วยเครื่ อง
ไตเทียมอย่างต่อเนื่อง และใช้ประกอบการวินิจฉัยของแพทย์ในการปรับการรักษาให้เข้า กับผู้ป่ วย

ต่อไปในอนาคต 
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บทที่ 2 
 

เอกสารและงานวิจยัทีเ่กีย่วขอ้ง 
 

1. โรคไตเร ือ้รงั 

1.1 สรรีวทิยาและการท าหนา้ทีข่องไต 
ไตเป็นอวัยวะที่มีรูปร่างคล้ายเมล็ดถั่ว คนปกติมีไต 2 ข้าง วางอยู่บริเวณกลางหลังข้างละ 1 

อัน โดยต้ังอยู่บริเวณด้านหลังใต้ต่อกระดูกชายโครงบริเวณบั้นเอว (10) ไตเปรียบเสมือนเครื่องกรอง

ชนิดพิเศษที่มีความมหัศจรรย์และจ าเป็นอย่างมากในการด ารงชีวิต ไตรับเลือดจากคู่หลอดเลือดแดง
ไต และเทเข้าสู่คู่หลอดเลือดด าไต ไตแต่ละข้างขับปัสสาวะสู่ท่อไต อันเป็นโครงสร้างคู่และเทเข้าสู่

กระเพาะปัสสาวะซ่ึงมีหน้าที่ควบคุมความส าคัญหลายอย่าง ในสัตว์มีกระดูกสันหลัง ไตท าหน้าที่
กลั่นกรองน้ า เกลือแร่ และสารเคมีส่วนเกินที่ร่างกายไม่ต้องการ พร้อมกับท าการคัดหลั่งของเสียออก
จากร่างกาย ไตเป็นอวัยวะส าคัญในระบบปัสสาวะและยังมีหน้าที่ธ ารงดุล (11) เช่น การก ากับอิเล็ก

โทรไลต์ การรักษาสมดุลกรด–เบส และการก ากับความดันเลือดผ่านการรักษาสมดุลเกลือและน้ า ไต
ท าหน้าที่ เป็นตัวกรองเลือดตามธรรมชาติ และน าของเสียที่ละลายได้ในน้ าออก ซ่ึงจะถูกส่งไปยัง

กระเพาะปัสสาวะ ในการผลิตปัสสาวะ ดังแสดงในภาพที่ 2 ไตขับของเสีย เช่น ยูเรียและแอมโมเนียม 
และยังท าหน้าที่ดูดกลับ น้ า กลูโคสและกรดอะมิโน ไตผลิตฮอร์โมน เช่น แคลซิไตรออล อีริโทรโพอิ
ติน และเอนไซม์เรนิน ซ่ึงเรนินออกฤทธิ์ ต่อไตโดย  rennin-angiotensin-aldosterone system 

(RAAS) เป็นระบบที่ส าคัญในการควบคุมการท างานของไต ควบคุมความดันโลหิต หัวใจและหลอด
เลือด โดย renin-angiotensin system ซ่ึงเป็นการท างานร่วมกันของระบบฮอร์โมนหลายตัว เม่ือ

ความดันโลหิตต่ าลง เซลล์พิเศษในไตจะตรวจพบการเปลี่ยนแปลงดังกล่าว พร้อมกับปล่อยสารที่
เรียกว่า เรนิน ออกสู่กระแสเลือดเพ่ือท าการเปลี่ยน angiotensin ซ่ึงเป็นสารที่ไม่ออกฤทธิ์ให้
กลายเป็น angiotensin I  สาร angiotensin I นี้จะท าให้เกิดเปลี่ยนแปลงระดับความดันได้มา กขึ้น 

เม่ือมันถูกเปลี่ยนให้เป็น angiotensin II ซ่ึงจะเกิดขึ้นในปอด โดยผ่านกระบวนการท างานของ 
angiotensin converting enzyme (ACE) โดยที่ angiotensin II เป็นฮอร์โมนออกฤทธิ์ท่ีเส้น เลื อด

โดยตรง ท าให้ความดันโลหิตสูงขึ้น นอกจากนั้นยังมีหน้าที่ส าคัญอีกอย่างหนึ่ง คือกระตุ้นให้ปล่อยสาร 
aldosterone ซ่ึงเป็นสารที่ออกฤทธิ์ท าให้เส้นเลือดเกิดการหดตัว (vasoconstrictors) ท าให้ความดัน
โลหิตเพ่ิมสูงขึ้นได้อย่างมากและในขณะเดียวกัน aldosterone จะมีผลกระทบต่อการกรองเลือดของ

ไต โดยที่ aldosterone จะออกฤทธิ์ท าให้ไตเก็บกักทั้งเกลือและน้ า เอาไว้ ไม่ให้มันถูกขับออกจ าก
ร่างกายน ามาซ่ึงการเกิดภาวะความดันโลหิตสูง (12) 
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ภาพที่ 2 แสดงขั้นตอนการท างานของไตในคนปกติ (10) 

 
โดยสรุปหน้าที่ของไต ดังต่อไปนี้ 

1. สร้างน้ าปัสสาวะซ่ึงเกิดจากการกรองเลือดที่ไต โดยของเสียส่วนใหญ่เป็นของเสียที่เกิดจาก
ขบวนการเมตาโบลิซึมของเซลล์ (11) 

2. เก่ียวข้องกับการควบคุมสมดุลของน้ าในร่างกาย เนื่องจากการขับถ่ายปัสสาวะท าให้

ร่างกายสูญเสียน้ า ซ่ึงเป็นส่วนประกอบส่วนใหญ่ในน้ าปัสสาวะ และเป็นตัวท าละลายส าหรับสาร  
ต่าง ๆ เช่น ยูเรีย (urea) และ ครีเอทีน (creatine) ที่เป็นของเสียจากขบวนการเมตาโบลิซึมที่ร่างกาย

ต้องการขับออก ไตจึงเป็นตัวควบคุมปริมาณน้ าในร่างกายไม่ให้มีการขับน้ าออกมากเกินไป โดยการ
ควบคุมของฮอร์โมนแอนต้ีไดยูเรติกฮอร์โมน หรือ เอดีเอช ( antidiuretic hormone; ADH) ที่
สังเคราะห์จากต่อมใต้สมองส่วนหน้า และอัลโดสเตอโรน (aldosterone) ที่สังเคราะห์จากต่อมหมวก

ไตส่วนนอก (12) 
3. ควบคุมสมดุลของกรด-ด่างในร่างกาย ด้วยการควบคุมสมดุลของกรด-ด่างในน้ า เลื อด 

โดยทั่วไปในเลือดมีค่า pH ประมาณ 7.4 ซ่ึงเป็นระดับที่เซลล์ในร่างกายสามารถท าหน้าที่ได้อย่างปกติ 
แต่การที่เลือดมี pH เป็นด่างมากเกินไป (alkalosis) หรือ มี pH เป็นกรดมากเกินไป (acidosis) จะมี
ผลให้การท างานของเซลล์มีประสิทธิภาพลดลง (11) 
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4. ควบคุมสมดุลของเกลือแร่ในร่างกาย (electrolyte balance) โดยการขับแร่ธาตุส่วนที่มี
มากเกินความต้องการออก และดูดกลับแร่ธาตุส่วนที่ร่างกายมีความต้องการกลับเข้าสู่ร่างกา ยผ่าน

ทางหลอดไต (11) 
5. สังเคราะห์และหลั่งฮอร์โมนอิริโทรโพอิติน (erythropoietin) ที่เก่ียวข้องกับการสร้างเซลล์

เม็ดเลือดแดง (erythropoiesis) และฮอร์โมนที่เก่ียวกับการควบคุมความดันของเลือด คือ ฮอร์โมน
เรนนิน (renin) (12) 

6. เก่ียวกับการท าลายสารพิษ (detoxification) เพ่ือช่วยก าจัดสารพิษในร่างกาย โดยการ

เปลี่ยนสารพิษบางชนิดให้เป็นสารที่มีพิษน้อยลง หรือเปลี่ยนให้เป็นสารที่ไม่มีพิษแล้วขับออกจาก
ร่างกาย (11) 

7. ท าหน้าที่ผลิตไวตามินดีที่ท างานได้ (active vitamin D)  เพ่ือช่วยในการดูดซึมแคล เซียม 
อิออนที่ผนังล าไส้เล็ก (11) 

 

 
 

ภาพที่ 3 แสดงโครงสร้างของเนฟรอนหรือหน่วยไตที่ท าหน้าที่ในการกรองของเสียออกจากเลือด  

และดูดกลับสารที่มีประโยชน์เข้าเลือด (10) 
 

1.2 การจ าแนกระยะของโรคไตเร ือ้รงั 

โรคของไตมีหลากหลาย ปัญหาทางคลินิกเก่ียวกับไตที่พบบ่อย ได้แก่ กลุ่มอาการไตอัก เสบ 
(nephritic และ nephrotic) ถุงน้ าไต ไตบาดเจ็บเฉียบพลัน โรคไตเรื้อรัง การติดเชื้อทางเดินปัสสาวะ 
โรคนิ่วไต และการอุดก้ันทางเดินปัสสาวะ (11) มะเร็งของไตมีหลายอย่าง มะเร็งของไตในผู้ใหญ่ที่พบ

มากที่สุด ได้แก่ มะเร็งเซลล์ไต มะเร็งถุงน้ า และปัญหาของไตบางอย่างสามารถรักษาได้ด้วยการตัดไต 
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เม่ือการท าหน้าที่ของไตซ่ึงวัดได้โดยใช้อัตราการกรองของโกลเมอรูลัส (glomerular filtration rate) 
ต่ าอย่างต่อเนื่อง การแยกสารผ่านเยื่อและการปลูกถ่ายไตอาจเป็นทางเลือกการรักษา นิ่วในไตปกติไม่

เป็นอันตราย แต่อาจท าให้เกิดการปวด และการเกิดนิ่วซ้ า ๆ เรื้อรังสามารถท าให้ไตเกิดแผลเป็น การ
น านิ่วในไตออกเก่ียวข้องกับการรักษาด้วยอัลตราซาวน์เพ่ือสลายนิ่วเป็นชิ้นที่เล็กลง ซ่ึงจะผ่านทางเดิน

ปัสสาวะ กลุ่มอาการทั่วไปของนิ่วในไต คือ การปวดแปลบ (sharp) ถึงปวดจนรบกวนการใช้ชี วิต 
(disabling pain) ในตอนกลางหรือข้างของหลังส่วนล่าง (10,11) 

โรคไตหมายถึงการที่ไตถูกท าลายและสูญเสียความสามารถการท าหน้าที่ในการกรองเลือดได้

น้อยลง (น้อยกว่า 15 มิลลิลิตรต่อนาทีต่อ 1.73 ตารางเมตร)  ซ่ึงการจะหาค่านี้ได้นั้นขึ้นอยู่กั บการ
ท างานของไต สาเหตุที่ท าให้เกิดโรคไตมี 2 สาเหตุที่พบได้บ่อย คือ 1) โรคเบาหวาน หมายถึงภาวะที่มี

น้ าตาลในเลือดในระดับสูงเกินไป และท าลายอวัยวะต่าง ๆ ในร่างกาย เช่น ไต หัวใจ เส้นเลือด ตา 
และเส้นประสาทต่าง ๆ ซ่ึงส่งผลท าให้หน่วยของไตเสื่อมลง (13) 2) ความดันโลหิตสูง หมายถึงภาวะที่
ความดันของเลือดที่มีต่อผนังเส้นเลือดสูงขึ้น หากไม่ได้รับการควบคุม หรือควบคุมได้ไม่ดี ความดัน

โลหิตสูงจะสามารถน าไปสู่โรคไตเรื้อรัง โรคหัวใจ และอัมพาตได้ ในอีกทางหนึ่งโรคไตเรื้อรัง ยัง
สามารถก่อให้เกิดความดันโลหิตสูงได้เช่นกัน (14) สภาวะอ่ืน ๆ ก็สามารถท าให้เกิดโรคไตเรื้อรั งไ ด้ 

เช่น ไตอักเสบ (glomerulonephritis) หรือ โรคทางพันธุกรรม อย่างเช่น โรคถุงน้ าในไต (polycystic 
kidney disease) ส่วนสาเหตุอ่ืน ๆ ที่อาจพบได้คือ กรวยไตอักเสบ ภาวะกลุ่มเส้นเลือดฝอยของไต
อักเสบ โรคไตเป็นถุงน้ า  ได้รับสารพิษ การใช้ยาบางประเภทเป็นเวลานาน  เช่น aspirin หรือ 

Ibuprofen สารพิษที่เกิดจากยาหรือการ X-ray โรคที่เกิดในระบบต่าง ๆ ของร่างกาย เช่น Systemic 
lupus erythematosus (SLE), Polyarteritis ภาวะต่าง ๆ ที่มีผลท าให้มีการหมุนเวียนของกระ แส
โลหิตลดลง เช่น โลหิตเป็นพิษ หัวใจวาย โรคตับ หรือช็อค เป็นต้น (15,16)  การเป็นโรคไตเรื้อรังจะ

เพ่ิมความเสี่ยงในการเสียชีวิตก่อนวัยอันควร เนื่องจากผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังมีแนวโน้มที่จะเป็นโรคหัวใจ
หรือเก่ียวกับหลอดเลือดหัวใจได้ง่าย ซ่ึงนับเป็นสาเหตุอันดับหนึ่งของการเสียชีวิตของผู้ป่วยโร ค ไต 

ชาวอเมริกันมากกว่า 20 ล้านคน (17,18) และคนไทยประมาณ 1.5 ล้านคน (16) ก าลังเป็นโรคไต
เรื้อรัง และส่วนใหญ่ไม่ทราบว่าตัวเองก าลังเป็นโรคเนื่องจากไม่มีอาการแสดง การตรวจพบและรักษา
แต่เนิ่น  ๆ  สามารถช่วยไม่ให้โรคไตมีอาการแย่ลงได้ และช่วยป้องกันโรคแทรกซ้อน เช่น ไตวาย 

โรคหัวใจ และการเสียชีวิตก่อนวัยอันควร (19,20) 
ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง หมายถึง ผู้ป่วยที่มีภาวะไตผิดปกติของโครงสร้างหรือหน้าที่การท า งาน

ของไตนานติดต่อกันเกิน 3 เดือน (21) ทั้งนี้ผู้ป่วยอาจจะมีค่าอัตรา การกรองของไต (estimate 
glomerular filtration rate; eGFR) ผิดปกติหรือไม่ก็ได้ เกณฑ์การวินิจฉัยโรคไตเรื้อรัง โดยมีลักษณะ
อย่างใดอย่างหนึ่งใน 2 ข้อต่อไปนี้  ได้แก่ 1) ผู้ป่วยมีภาวะไตผิดปกติจากการตรวจพบตัวบ่งชี้การ

เสียหายของไต (marker of kidney damage) ต้ังแต่ 1 ข้อขึ้นไป (22) เป็นระยะเวลาติดต่อกัน
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มากกว่า 3 เดือน โดยตรวจพบอาการดังต่อไปนี้  แอลบูมินรั่วในปัสสาวะมากกว่าหรือเท่ากับ 30 
มิลลิกรัมต่อ 1 วัน ตรวจพบเม็ดเลือดแดงในปัสสาวะ มีความผิดปกติของเกลือแร่ที่ เกิดจากท่ อ ไต

ผิดปกติ ตรวจพบความผิดปกติทางรังสีวิทยา ตรวจพบความผิดปกติทางโครงสร้างหรือพยาธิสภาพ  
และมีประวัติการได้รับผ่าตัดปลูกถ่ายไต 2) ผู้ป่วยที่มีค่า eGFR น้อยกว่า 15 มิลลิลิตรต่อนาทีต่อ 1.73 

ตารางเมตร ติดต่อกันนานเกิน 3 เดือน (23-26) โดยอาจจะตรวจพบหรือไม่พบว่ามีภาวะไตผิดปก ติก็
ได้ 

การแบ่งระยะของโรคไตเรื้อรังสามารถแบ่งตามการประเมินการท างานของไตโดยการใช้ค่า 

eGFR โดยการใช้ค่าซีรัมครีอะตินิน (serum creatinine; Scr) ในผู้ใหญ่แนะน าให้ใช้สมการของ 
chronic kidney disease epidemiology collaboration equation (CKD-EPI equation) ตาม

ค าแนะน า The kidney disease: Improving global outcomes (KDIGO) (27) และการแบ่งระยะ
ของโรคไตเรื้อรังสามารถแบ่งตามล าดับขั้นของอัตราการกรองของไตและแอลบูมินรั่วในปัสสาวะ ดัง
แสดงในตารางที่ 1 

 
ตารางที่ 1 แสดงการจ าแนกระยะของโรคไตเรื้อรังและระดับความเสี่ยงในการเกิดภาวะแทรกซ้อน

ตามระดับความรุนแรง โดยพิจารณาค่า eGFR และค่า urine albumin-to-creatinine 
ratio (ACR) (27) 

 
 

1.3 การประเมินคา่อัตราการกรองไต  

1.  ผู้ที่มีความเสี่ยงสูงต่อการเป็นโรคไตเรื้อรังควรได้รับการประเมินค่า eGFR อย่างน้อยปีละ 
1 ครั้ง ด้วยการตรวจค่า serum creatinine 
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2.  ควรใช้ค่าระดับ serum creatinine ที่วัดด้วยวิธี enzymatic method เพ่ือเพ่ิมความ
แม่นย าในการประเมินค่า eGFR ในกรณีที่ไม่สามารถตรวจด้วยวิธีดังกล่าวได้ สามารถใช้ค่าระ ดับ 

serum creatinine ที่วัดด้วยวิธี modified kinetic Jaffe reaction ทดแทน 
3.  การรายงานผลค่าระดับ serum creatinine ควรรายงานผลเป็นค่าทศนิยม 2 ต าแหน่ง 

เช่น ค่า serum creatinine เท่ากับ 1.01 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร 
4.  ค านวณค่า eGFR ด้วยสูตร CKD-EPI ดังแสดงในตารางที่ 2 
 

ตารางที่ 2 แสดงการค านวณค่า eGFR ด้วยสูตร CKD-EPI (27) 

เพศ  ระดับ serum creatinine 

(mg/dl) 

estimated glomerular filtration rate 

หญิง < 0.7 GFR = 144 (SCr/0.7)-0.329 (0.993)Age 

 > 0.7 GFR = 144 (SCr/0.7)-1.209 (0.993)Age 

ชาย < 0.9 GFR = 141 (SCr/0.7)-0.411 (0.993)Age 

 > 0.9 GFR = 141 (SCr/0.7)-1.209 (0.993)Age 

 
1.4 แนวทางการรกัษาผู้ป่วยโรคไตเร ือ้รงั 
การรักษาโรคไตเรื้อรังระยะสุดท้ายโดยการทดแทนการท างานของไตมี 3 วิธี ที่เป็นมาตรฐาน

ดังนี้  
1. การฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม (hemodialysis) คือการน าเลือดของผู้ป่วยมาผ่าน ตัว

กรองเลือดโดยอาศัยเครื่องไตเทียมเพ่ือขจัดของเสีย เกลือแร่ และสารน้ าที่ค้างอยู่ในร่างกาย (28,29) 

โดยปกติแล้วการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมต้องท าที่สถานพยาบาล 2-3 ครั้งต่อสัปดาห์ ใช้เวลาครั้ง
ละ 4-5 ชั่วโมง นอกจากนี้ยังต้องมีการเตรียมต่อเส้นเลือดหรือใส่ท่อพลาสติกไว้ในหลอดเลือดด าเ พ่ือ

ใช้เป็นทางส าหรับน าเลือดออกมาฟอกและใส่กลับคืนเข้าร่างกาย โดยก่อนฟอกเลือดจะต้องมีการน า
เลือดจากหลอดเลือดมาฟอกโดยท าได้ 2 วิธี 1) ใช้เข็มเจาะเข้าหลอดเลือดที่หลอดเลือดบริเวณคอ 
และหลอดเลือดขาหนีบ วิธีนี้ ใช้ฟอกเลือดได้ 2-6 สัปดาห์ 2) การต่อหลอดเลือดแดง และด า 

(arteriovenous [A-V] fistular) หลังต่อหลอดเลือดด าจะพองและขยายท าให้สามารถใช้เข็มเจาะเอา
เลือดไปฟอกได้ วิธีนี้เป็นวิธีการถาวรแต่ต้องใช้เวลาให้หลอดเลือดด าพองตัว ขณะฟอกคนไข้สามารถ

อ่านหนังสือหรือรับประทานอาหารได้  
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ภาพที่ 4 แสดงหลักการในการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม (29) 

 
2. การล้างไตทางช่องท้อง (continuous ambulatory peritoneal dialysis) คือการขจัด

ของเสียออกจากร่างกายโดยการใส่น้ ายาที่ ดีเข้าไปในช่องท้องของผู้ป่วยแล้วให้ค้างไว้อยู่ในช่อ งท้ อง
ประมาณ 4-6 ชั่วโมง ในระหว่างที่น้ ายาดีอยู่ในช่องท้องจะมีการกรองของเสียและเกลือแร่จาก เลื อด
ผ่านเยื่อบุช่องท้องให้กับน้ ายา น้ ายาดีก็จะกลายเป็นน้ ายาที่ มีของเสียผสมอยู่ จากนั้นก็จะท าการ

ปล่อยน้ ายาออกจากช่องท้องเพ่ือน าไปทิ้ง การล้างไตทางช่องท้องต้องท าทุกวัน วันละ 4 ครั้ง แต่
สามารถท าได้เองที่บ้าน โดยจะมีผู้เชี่ยวชาญสอนวิธีการท าอย่างละเอียดและต้องมีการผ่าตัดเพ่ือใส่ท่อ
พลาสติกไว้ท่ีหน้าท้องของผู้ป่วย เพ่ือใช้เป็นทางใส่น้ ายาเข้าไปในช่องท้อง (30) 

3. การปลูกถ่ายไต (kidney transplantation) คือการผ่าตัดน าไตใหม่มาปลูกถ่าย ใส่ไว้ที่
บริเวณผนังหน้าท้องของผู้ป่วย โดยไตใหม่นี้อาจได้รับบริจาคจากญาติสายตรง คู่สมรสหรือจากผู้ที่

เสียชีวิต และจะท าหน้าที่ทดแทนไตเก่า ปัจจุบันการปลูกถ่ายไตนั้นเป็นการรักษาบ าบัดทดแทนไตที่ดี
ที่สุด 
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ตารางที่ 3 แสดงการเปรียบเทียบการบ าบัดทดแทนไตวิธีต่าง ๆ (28) 
วิธีการ การฟอกเลือดด้วยเคร่ืองไตเทียม การล้างไตทางช่องท้อง การปลูกถ่ายไต 

หลักการการรักษา ขจัดของเสียในเลือดด้วยการกรอง ผ่านตั ว
กรองเลือดโดยใช้เคร่ืองไตเทียม 

ขจัดของเสียในเลือดโดยกรองผ่านเยื่อ
บุช่องท้องเข้ามาอยู่ในน้ ายาที่ใส่เข้าไป

ในช่องท้อง 

ไตที่ป ลูกถ่ายสามารถท าหน้าที่
ขับของเสียในเลือดได้เหมือนหรือ

ใกล้เคียงไตปกติ 

ลักษณะและสถานที่
การบ าบัดทดแทนไต 

ต้อง มีการผ่าตัดต่อเส้น เลือดหรือใส่ท่อ
พลาสติกในหลอดเลือดเพ่ือใ ช้เป็นทาง
ส าหรับน าเลือดออกมาฟอก 
ท า 2-3 คร้ัง/สัปดาห์ คร้ังละ 4-5 ชม. 

ท าต่อเนื่องไปตลอด 
พยาบาลเป็นผู้ท าให้ 
ท าที่โรงพยาบาล/ศูนย์ไตเทียม 

ต้องมีการผ่าตัดต่อใส่ท่อพลาสติ กฝัง
ไว้ที่หน้าท้อง 
ท าทุกวันโดยใส่และปล่อยน้ ายา 4-5 
คร้ัง/วัน  

ท าต่อเนื่องไปตลอด 
ผู้ป่วยหรือผู้ดูแลเป็น ผู้ท าการล้าง ไต
ทางช่องท้องหลังจากได้รับกา รส อน

วิธีการท า 
ท าที่บ้านหรือที่ท างาน 

ต้องได้รับไตบริจาคจากญาติสาย
ตรง คู่สมรสหรือจากผู้ป่วยที่
เสียชีวิต 
ท า ก า ร ผ่ า ตั ดป ลู ก ถ่ า ย ไตที่

โรงพยาบาลโดยแพทย์ 
มาตรวจตามแพทย์นัด 
ต้องรับประทานยากดภู มิ คุ้ มกัน

ไปตลอด 

ข้ อ จ า กั ด ใ น ก า ร
รับประทาน 
ความสะดวก/อิสระ 

มีการจ ากัดชนิดอาหารผลไม้ และน้ า
มากกว่า 
ไ ม่อิสระ ต้อง เสียเวลามาห้องไตเ ที ย ม 

โดยเฉพาะถ้าผู้ป่วยอยู่ไกลและไม่มีที่ฟอ ก
เลือดใกล้บ้าน 
ถ้าจะไปท่องเที่ยวหลายวันต้องติด ต่อ กับ

ห้องไตเทียมที่จะเดินทางไปล่วงหน้าซ่ึง
ค่อนข้างยุ่งยาก 
เนื่องจากการฟอกเลือดท าโดยพยาบาล 

ผู้ป่วยที่ มีความพิการทาง ร่างกายหรือ
สมองก็สามารถท าได้ แต่อาจเกิดความไ ม่
สะดวกแก่ญาติ ถ้าต้องรับส่งผู้ป่วยในเวลา
ที่ตัวเองท างาน 

มีการจ ากัดผลไม้และน้ าน้อยกว่า 
ไม่ต้องเสียเวลามาห้องไตเทียม 
มาตรวจเฉพาะวันนัดหรือมีปัญหา 

ในการไปท่องเที่ยวต้องน าถุงน้ ายาไป
ด้วย 
เกิดความสะดวกแก่ญาติมากก ว่า ถ้า

ได้ดูแลผู้ป่วยที่บ้านโดยเฉพาะอ ย่าง
ยิ่งผู้ป่วยที่มีความพิการทางร่างก าย
หรือสมอง 

กินอาหารได้ใกล้เคียงปกติ 
ด ารง ชีวิตได้ใกล้เคียงคนปกติ
ต้องกินยาสม่ าเสมอและตรงเวลา 

มาตรวจตามแพทย์นัดหรือเ ม่ือ มี
อาการผิดปกติ 
ไปท่องเที่ยวที่ต่าง ๆ ได้ปกติ 

ภาวะแทรกซ้อ นจา ก

การติดเช้ือ 

ที่พบบ่อยคือการติดเช้ือใน ผู้ป่วยที่ ใ ส่ท่ อ

พลาสติกไว้ในหลอดเลือดด า ซ่ึงอาจท าให้
เกิดภาวะติดเช้ือในกระแสเลือดได้ 

ที่พบบ่อยคือการติดเช้ือบริเวณ หน้า

ท้องที่ ใ ส่ท่อพลาสติกและสามารถ
ลุกลามจนเกิดการติดเช้ือในช่องท้อง
ได้ 

ต้ อ ง ร ะ มั ด ร ะ วั ง อ ย่ า ง ม า ก

โดยเฉพาะในระยะแรก  ๆ ที่
ผู้ป่วยได้รับยากดภูมิคุ้มกันขนาด
สูงซ่ึงอาจติดเช้ือรุนแรงถึงชีวิตได้ 

อัตราการรอดชีวิต โดยรวมแล้วใกล้เคียงกับการล้างไตทาง

ช่องท้อง 

โดยรวมแล้วใกล้เคียง กับการฟอก

เลือดด้วยเคร่ืองไตเทียม 

ดีกว่ามากโดยเฉพาะหลังจาก

ปลูกถ่ายไตไปแล้ว 3 เดือน 

ก า ร เ ต รี ย มค ว า ม
พร้อมอ่ืน ๆ 

ต้องมีการผ่าตัดต่อเส้นเลือดล่วงหน้า อย่าง
น้อย 4 เดือน 

ต้องมีการผ่าตัดต่อใส่ท่อพลาสติ กฝัง
ไ ว้ที่หน้าท้อง ล่วงหน้าอย่างน้อย  2 
สัปดาห์ 

ควรหลีกเล่ียงการได้รับเลือด 
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2. ภาวะหลอดเลอืดแดงแข็งตัว  
ปัจจุบันโรคหลอดเลือดแดงแข็งตัวหรือตีบตัน เป็นสาเหตุของอัตราการป่วยและอัตรา การ

ตายอันดับต้น ๆ ของประชากรทั่วโลก (31) โดยเฉพาะหลอดเลือดที่หัวใจและสมอง ภาวะหลอดเลือด
แดงแข็งตัวเป็นภาวะหลอดเลือดแดงที่ เกิดการอักเสบจากการสะสมของไขมันและเซลล์ชนิดต่าง ๆ ที่

ผนังหลอดเลือด ท าให้ผนังหลอดเลือดหนาตัวขึ้นจนรัศมีของหลอดเลือดลดลงจึงจ ากัดการไหล เวียน
เลือดไปยังเนื้อเยื่อต่าง ๆ ก่อให้เกิดภาวะเนื้อเยื่อตายจากการขาดเลือด (32) เช่น ถ้าเกิดภาวะหลอด
เลือดแดงแข็งที่หัวใจอาจส่งผลให้เกิดโรคกล้ามเนื้อหัวใจตาย ( myocardial infarction) หรือถ้า

เกิดขึ้นที่สมองอาจก่อให้เกิดโรคหลอดเลือดสมองตีบ (stroke) ส าหรับสาเหตุที่ก่อให้เกิดโรคหลอด
เลือดแดงแข็งมีหลายปัจจัยด้วยกันรวมทั้ง โรคเบาหวาน โรคความดันโลหิตสูง ภาวะไขมันในเลือดสูง 

สูบบุหรี่ เครียด น้ าหนักเกิน ขาดการออกก าลังกายอย่างสม่ าเสมอ หรือมีประวัติสมาชิกในครอบครัว
เป็นโรคของหลอดเลือด (33) 

 

 

 
ภาพที่ 5 แสดงการเกิดโรคหลอดเลือดแดงแข็งที่บริเวณหัวใจหรือโรคหลอดเลือดหัวใจ (32) 
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2.1 อาการของโรคหลอดเลือดแดงแข็ง  
ในระยะแรกผู้ป่วยมักไม่พบอาการใด ๆ แต่เม่ือไขมันก่อตัวขึ้นจนหลอดเลือดแดงแข็งและ ไม่

สามารถส่งเลือดไปเลี้ยงเนื้อเยื่อและอวัยวะต่าง ๆ ได้ จะท าให้เกิดอาการต่าง ๆ ซ่ึงแตกต่างกันออกไป
ตามบริเวณที่มีหลอดเลือดแดงแข็ง (33) ดังต่อไปนี้ 

1. หลอดเลือดแดงแข็งที่แขนและขา เลือดไปเลี้ยงแขน ขา และกระดูกเชิงกรานไม่เพียงพอ 
จึงท าให้เกิดอาการปวดและชาบริเวณแขนและขา อาจท าให้เป็นตะคริวบ่อยครั้ง มือและเท้าเย็น หาก
หลอดเลือดตีบมากอาจท าให้มือและเท้ามีสีเขียวคล้ าและอาจเกิดการติดเชื้ออย่างรุนแรงได้ 

2. หลอดเลือดแดงแข็งที่ไต อาจท าให้เนื้อเยื่อไตขาดเลือดและส่งผลต่อการท างานของไต ท า
ให้เหนื่อยง่าย เบื่ออาหาร คลื่นไส้ เท้าบวม ปัสสาวะผิดปกติ ซ่ึงน้ าปัสสาวะอาจมากหรือน้อยผิดปกติ

ร่วมกับมีความดันโลหิตสูง 
3. หลอดเลือดแดงแข็งที่หัวใจ เม่ือกล้ามเนื้อหัวใจขาดเลือดจะส่งผลให้เกิดอาการเจ็บหน้าอก

เหมือนมีอะไรมากดทับโดยอาการเจ็บหน้าอกจะรุนแรงขึ้น เม่ือท ากิจกรรมต่าง ๆ และจะทุเลาลงเม่ือ

หยุดพัก นอกจากนี้ผู้ป่วยมักมีอาการเจ็บร้าวมาที่คอ กระดูกกราม ไหล่ และแขนโดยเฉพาะฝั่ งซ้าย
ของร่างกาย มีเหง่ือออกมาก หายใจหอบเหนื่อย หัวใจเต้นผิดจังหวะ คล้ายจะเป็นลมหรือหมดสติได้ 

4. หลอดเลือดแดงแข็งที่คอและสมอง หลอดเลือดแดงบริเวณล าคอมีหน้าที่ส่งเลือดไปเลี้ยง
สมองหากเกิดหลอดเลือดแดงแข็งที่คอจะท าให้เลือดไปเลี้ยงสมองไม่เพียงพอด้วยเช่นกัน ส่งผลให้มี
อาการแขนขาอ่อนแรงเฉียบพลัน ปวดศีรษะอย่างมากในทันที วิงเวียน สับสน ปากเบี้ยว พูดไม่ชัด

หรือพูดไม่ได้ ตามองไม่เห็นชั่วคราว 1 ข้าง ซ่ึงเป็นอาการของโรคเส้นเลือดสมองตีบชั่วคราว หากไม่ได้
รับการรักษาอาจท าให้เกิดโรคหลอดเลือดสมองได้ นอกจากนี้ ผู้ป่วยอาจรู้สึกชาบริเวณใบหน้า แขน
และขา สูญเสียการทรงตัว เป็นอัมพาตและหายใจไม่ได้ 

หากพบอาการที่บ่งบอกว่าเลือดไหลเวียนได้ไม่ดี เช่น เจ็บหน้าอก รู้สึกปวดหรือมีอาการชาที่
ขา รวมถึงอาการอ่ืน ๆ ข้างต้น หรือสงสัยในอาการป่วยของตนเอง ควรรีบไปพบแพทย์ เพราะหาก

วินิจฉัยและรักษาโรคได้เร็วก็อาจช่วยลดความรุนแรงของโรค ป้องกันภาวะหัวใจขาดเลือด โรคหลอด
เลือดสมองและภาวะเจ็บป่วยอ่ืน ๆ ได้ 

2.2 สาเหตุของโรคหลอดเลือดแดงแข็ง  

ในปัจจุบันยังไม่ทราบสาเหตุที่แน่ชัดของโรคหลอดเลือดแดงแข็ง (atherosclerosis) แต่โรคนี้
อาจเกิดขึ้นเม่ือผนังด้านในของหลอดเลือดแดงได้รับความเสียหายจนท าให้เซลล์เม็ดเลือดหรื อสาร  

อ่ืน ๆ เช่น ไขมัน หรือแคลเซียม ก่อตัวขึ้นและท าให้หลอดเลือดแดงตีบ แข็ง หรืออุดตัน ท าให้เลือ ด
และออกซิเจนไปเลี้ยงเนื้อเยื่อรวมถึงอวัยวะบริเวณใกล้เคียงไม่เพียงพอ และส่งผลต่อการท างานของ
อวัยวะนั้น ๆ โดยมีปัจจัยเสี่ยงหลายอย่างที่ท าให้เกิดโรค atherosclerosis (33,34) ได้แก่  
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1. อายุ ผู้ที่มีอายุมากจะเสี่ยงเกิดโรคนี้ได้มากกว่า โดยเฉพาะเพศชายอายุต้ังแต่ 45 ปี ขึ้นไป 
และเพศหญิงอายุต้ังแต่ 55 ปี ขึ้นไป 

2. พันธุกรรม มีพ่อ พ่ีชาย หรือน้องชายเป็นโรคหัวใจก่อนอายุ 55 ปี หรือมีแม่ พ่ีสาว หรือ
น้องสาวเป็นโรคหัวใจก่อนอายุ 65 ปี 

3. ไขมันในเลือดสูง โดยเฉพาะมีไขมันชนิดที่ไม่ดีในปริมาณมากและมีไขมันชนิดที่ดีในปริ มาณ
น้อย รวมถึงผู้ที่อ้วนหรือมีน้ าหนักตัวเกิน 

4. ความดันโลหิตสูง ต้ังแต่ 140/90 มิลลิเมตรปรอท ขึ้นไปและหากเป็นโรคเบาหวานหรือ

โรคไตเรื้อรังร่วมด้วยจะมีความเสี่ยงเป็นโรคนี้หากมีค่าความดันโลหิตสูงต้ังแต่ 130/80 มิลลิเมตร
ปรอทขึ้นไป 

5. โรคเบาหวาน เม่ือร่างกายไม่สามารถน าน้ าตาลไปใช้ได้อย่างเต็มที่จะส่งผลให้ระดับน้ าตาล
ในเลือดสูงขึ้น และเป็นสาเหตุท าให้ผนังหลอดเลือดอักเสบได้ 

6. ภาวะด้ืออินซูลิน เนื่องจากอินซูลินเป็นฮอร์โมนที่ช่วยน าน้ าตาลเข้าสู่เซลล์เพ่ือใช้เป็น

พลังงาน หากเกิดภาวะด้ืออินซูลินอาจท าให้เกิดโรคเบาหวานซ่ึงเสี่ยงเกิดหลอดเลือดอักเสบตามมาได้ 
7. ภาวะหยุดหายใจขณะหลับ หากไม่ได้รับการรักษาที่ถูกต้องจะท าให้เสี่ยงเกิดปัญหา

สุขภาพอ่ืน ๆ ที่เป็นปัจจัยเสี่ยงของโรคนี้ เช่น ความดันโลหิตสูง โรคเบาหวาน ภาวะหัวใจขาดเลือด 
และโรคหลอดเลือดสมอง เป็นต้น 

8. ระดับโปรตีน C-reactive protein (CRP) ในเลือดสูง บ่งบอกถึงการอักเสบที่เกิดขึ้น ใน

ร่างกาย ซ่ึงเป็นความเสี่ยงของการเกิดภาวะหัวใจขาดเลือดและโรค atherosclerosis 
9. ระดับไขมันไตรกลีเซอร์ไรด์ในเลือดสูง โดยเฉพาะในเพศหญิงจะยิ่งเสี่ยงต่อการเกิดโรคนี้ได้ 
10. ขาดการออกก าลังกาย อาจส่งผลให้มีไขมันคอเลสเตอรอลสูง ความดันโลหิตสูง เป็น

โรคเบาหวาน โรคอ้วน หรือมีน้ าหนักตัวเกิน ซ่ึงเป็นปัจจัยเสี่ยงของโรคนี้ 
11. อารมณ์และความเครียด เป็นปัจจัยที่ท าให้เกิด atherosclerosis และภาวะหัวใจขาด

เลือดได้ 
12. การสูบบุหรี่ อาจสร้างความเสียหายต่อหลอดเลือดเพราะมีสารพิษที่ท าให้ผนังหลอด

เลือดอักเสบ รวมถึงส่งผลให้ระดับคอเลสเตอรอลในเลือดและความดันโลหิตสูงขึ้น และขัดขวางการ

ล าเลียงออกซิเจนจนท าให้ไปเลี้ยงเนื้อเยื่อของร่างกายไม่เพียงพอ 
13. การรับประทานอาหารที่ไม่มีประโยชน์ เช่น รับประทานอาหารที่มีไขมันทรานส์ ไขมัน

อ่ิมตัว คอเลสเตอรอล โซเดียม และน้ าตาลในปริมาณสูง 
14. การด่ืมแอลกอฮอล์ปริมาณมาก อาจสร้างความเสียหายให้กับกล้ามเนื้อหัวใจ และ

กระตุ้นให้เกิดปัจจัยเสี่ยงอ่ืน ๆ จนท าให้เกิดโรคนี้ขึ้นได้ 
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2.3 การวนิจิฉยัโรคหลอดเลือดแดงแข็ง  
แพทย์วินิจฉัย atherosclerosis จากประวัติอาการป่วยและปัจจัยเสี่ยงต่าง ๆ ของผู้ป่วย

ร่วมกับการตรวจร่างกาย และตรวจหาอาการหรือสัญญาณที่บ่งบอกว่าหลอดเลือดแข็งหรือตีบตัน เช่น 
ชีพจรบริเวณหลอดเลือดที่มีปัญหาเต้นอ่อนกว่าปกติ ความดันโลหิตที่แขนและขาลดต่ าลง หรือใช้หูฟัง

ของแพทย์ตรวจแล้วได้ยินเสียงฟู่ภายในหลอดเลือดแดง  โดยแพทย์อาจวินิจฉัยด้วยวิธีการอ่ืน ๆ 
เพ่ิมเติม (32) ดังนี้  

1. การตรวจเลือดเพ่ือตรวจระดับไขมันชนิดต่าง ๆ หรือระดับน้ าตาลในเลือดที่เป็นปัจจัยเสี่ยง

ให้เกิดโรคนี้ 
2. การเอกซเรย์และการสแกน เช่น การเอกซเรย์ปอด การอัลตราซาวด์ การเอกซเรย์

คอมพิวเตอร์หรือการสแกนคลื่นแม่เหล็กไฟฟ้าเพ่ือแสดงภาพของหลอดเลือดที่มีปัญหา เป็นต้น  
3. การตรวจโดยใช้คลื่นอัลตราซาวด์ เป็นการวัดระดับความดันโลหิตที่บริเวณต่าง ๆ ของ

แขนและขา ซ่ึงจะแสดงต าแหน่งของการอุดตันและความเร็วของเลือดที่ไหลเวียน อยู่ในหลอดเลื อด

แดง 
4. การตรวจคลื่นไฟฟ้าหัวใจ เพ่ือวินิจฉัยภาวะหัวใจขาดเลือด และต าแหน่งที่มีภาวะหั วใจ

ขาดเลือด 
5. การตรวจคลื่นหัวใจขณะออกก าลังกาย เป็นการเก็บข้อมูลการท างานของหัวใจในระหว่าง

การออกก าลังกาย เพราะหัวใจสูบฉีดเร็วกว่าการท ากิจกรรมในชีวิตประจ าวัน ซ่ึงจะแสดงให้เห็นถึง

การท างานของหัวใจที่ผิดปกติ 
6. การสวนหลอดเลือดหัวใจโดยการฉีดสี เป็นการตรวจหลอดเลือดด้วยการฉีดสารทึบแสง

แล้วเอกซเรย์เพ่ือให้เห็นหลอดเลือดหัวใจที่ตีบตันได้อย่างชัดเจน 

2.4 การรกัษาโรคหลอดเลอืดแดงแข็ง  
การรักษาโรคนี้มีจุดประสงค์เพ่ือบรรเทาอาการของโรค ลดความเสี่ยงของการเกิดลิ่ม เลื อด 

ลดปัจจัยที่ก่อให้เกิดไขมันในหลอดเลือดแดง ขยายหลอดเลือดแดงที่ได้รับผลกระทบจากไขมัน และ
ป้องกันโรคที่อาจเกิดขึ้นจาก atherosclerosis ซ่ึงสามารถท าได้ (32-34) ดังนี้  

2.4.1 การ ใชย้า 

1. ยาลดไขมัน เช่น ยาในกลุ่มสแตติน ซ่ึงจะช่วยลดการก่อตัวของไขมันชนิดที่ไ ม่ ดีใน
หลอดเลือดแดง และช่วยกระตุ้นให้คอเลสเตอรอลชนิดที่ดีให้ท างานได้ดีขึ้น 

2. ยาต้านเกล็ดเลือด เช่น ยาแอสไพริน เพ่ือลดการก่อตัวของเกล็ดเลือดในหลอดเลื อด
แดงที่อาจเป็นสาเหตุของหลอดเลือดอุดตันในอนาคต 

3. ยาสลายลิ่มเลือด ในกรณีที่ลิ่มเลือดเป็นสาเหตุท าให้เกิดการตีบตันของหลอดเลื อด

แดง 
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4. ยาเบต้าบล็อกเกอร์ เช่น ยาอะซีบูโทลอล ยาอะทีโนลอล หรือยาโพรพราโนลอล ซ่ึง
เป็นยาที่ใช้รักษาโรคหลอดเลือดหัวใจ เพ่ือลดอัตราการเต้นของหัวใจ ลดความดันโลหิต บรรเทา

อาการเจ็บหน้าอก ลดความเสี่ยงของภาวะหัวใจขาดเลือดและหัวใจเต้นผิดจังหวะบางประเภท 
5. ยาเอซีอีอินฮิบิเตอร์ เช่น ยาเบนาซีพริล ยาแคปโตพริล หรือยาอีนาลาพริล ซ่ึงจะ

ช่วยลดความดันโลหิต เป็นประโยชน์ต่อหลอดเลือดหัวใจ และลดความเสี่ยงของภาวะหัวใจขาดเลือด 
6. ยาแคลเซียมแชนแนลบล็อกเกอร์ เช่น ยาแอมโลดิปีน ยาดิลไทอะเซม หรือยาฟีโล

ดิปีน เพ่ือป้องกันแคลเซียมเข้าสู่เซลล์หัวใจและผนังหลอดเลือด ช่วยให้ความดันโลหิตลดลง และอาจ

ใช้บรรเทาอาการเจ็บหน้าอกได้ด้วยเช่นกัน 
7. ยาขับปัสสาวะ เช่น ยาคลอโรไทอะไซด์ ยาบูมีทาไนด์ หรือยาอะมิโลไรด์ เพ่ือก าจัด

โซเดียมและของเหลวส่วนเกินออกจากร่างกาย ซ่ึงส่งผลให้ความดันของผนังหลอดเลือดลดลง 
2.4.2 การผ่าตัด 
มักใช้ในกรณีที่ผู้ป่วยมีอาการรุนแรงหรือเกิดการอุดตันของหลอดเลือดที่อาจเป็น

อันตรายต่อเนื้อเยื่อและกล้ามเนื้อ ซ่ึงการผ่าตัดสามารถท าได้หลายวิธี ดังนี้ 
1. การผ่าตัดขยายหลอดเลือด โดยใช้ท่อ บอลลูน หรือลวดตาข่าย เพ่ือขยายหลอด

เลือดที่เกิดการตีบตัน ท าให้เลือดไหลเวียนได้ตามปกติ และบรรเทาอาการเจ็บหน้าอกจากภาวะหัวใจ
ขาดเลือด 

2. การท าบายพาส เป็นการผ่าตัดเพ่ือท าทางเบี่ยงหลอดเลือดที่แข็งหรือเกิดการอุดตัน 

เพ่ือให้เลือดไหลเวียนเข้าสู่หัวใจได้ตามปกติ บรรเทาอาการเจ็บหน้าอก และป้องกันภาวะหัวใจขาด
เลือด 

3. การผ่าตัดเปิดหลอดเลือด เพ่ือก าจัดตะกรันไขมันที่เกาะตามผนังหลอดเลือดที่ คอ 

ท าให้เลือดไหลเวียนไปที่สมองได้ตามปกติ และช่วยป้องกันการเกิดโรคหลอดเลือดสมองด้วย 
2.4.3 การดแูลตนเอง 

แพทย์อาจแนะน าให้ผู้ป่วยดูแลตนเองมากขึ้นด้วยการปรับเปลี่ยนพฤติกรรม เช่น เลิก
สูบบุหรี่ รับประทานอาหารที่มีประโยชน์ ออกก าลังกายอย่างสม่ าเสมอ ควบคุมน้ าหนัก หลีกเลี่ยง
พฤติกรรมที่ท าให้น้ าหนักตัวเพ่ิมขึ้นหรือก่อให้เกิดโรคอ้วนได้ เป็นต้น 

2.5 ภาวะแทรกซอ้นของโรคหลอดเลอืดแดงแข็ง  
ภาวะแทรกซ้อนจะแตกต่างกันออกไปตามอวัยวะที่มีหลอดเลือดแดงแข็ง (33,34) ดังต่อไปนี้ 

1. หลอดเลือดแดงแข็งที่แขนและขา เม่ือเลือดไปเลี้ยงแขนและขาไม่เพียงพอ อาจท าให้
เกิดโรคหลอดเลือดแดงส่วนปลายตีบ ซ่ึงจะมีอาการปวดขาและในบางกรณีอาจท าให้เนื้อเยื่อเน่าตาย
ได้ 
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2. หลอดเลือดแดงแข็งที่ไต หากเลือดและออกซิเจนไปเลี้ยงไตไม่เพียงพออาจท าให้ ไต
ท างานได้น้อยลง ท าให้เกิดโรคไตเรื้อรังและไตวายตามมาได้ 

3. หลอดเลือดแดงแข็งที่คอและสมอง เม่ือเลือดไปเลี้ยงสมองไม่เพียงพออาจท าให้เ กิด
โรคหลอดเลือดแดงคาโรติดตีบตัน ซ่ึงเป็นสาเหตุท าให้สมองขาดเลือดชั่วคราวหรือเกิดโรคหลอดเลื อด

สมองจนท าให้เป็นอัมพาตและอาจเสียชีวิตได้ 
4. หลอดเลือดแดงแข็งที่หัวใจ ท าให้เกิดโรคหลอดเลือดหัวใจ ส่งผลให้เกิดอาการ เจ็บ

หน้าอก และเสี่ยงต่อภาวะหัวใจขาดเลือดหรือหัวใจล้มเหลวจนอาจเสียชีวิตได้ 

นอกจากนี้โรค atherosclerosis ยังอาจส่งผลให้เกิดโรคหลอดเลือดโป่งพองที่สามารถ
เกิดขึ้นได้ทั่วร่างกาย ทั้งบริเวณสมอง หลอดเลือดใหญ่ ขา หรือม้าม ซ่ึงถือว่าเป็นภาวะแทรกซ้อน

รุนแรงและอาจเป็นอันตรายถึงชีวิต 
2.6 การป้องกนัโรคหลอดเลอืดแดงแข็ง  
การปรับเปลี่ยนวิถีชีวิตประจ าวันอาจช่วยป้องกันและชะลอการเกิดโรคatherosclerosis ได้ 

โดยอาจปฏิบัติตามวิธีการ (34) ดังต่อไปนี้ 
1. เลิกบุหรี่ เพราะบุหรี่จะท าให้หลอดเลือดแดงเกิดความเสียหาย และการเลิกสูบบุหรี่ยังช่วย

ลดการเกิดภาวะแทรกซ้อนของโรคนี้ได้ด้วยเช่นกัน 
2. ควบคุมปริมาณการด่ืมแอลกอฮอล์ โดยผู้ชายไม่ควรด่ืมเกินวันละ 2 ด่ืมมาตรฐาน และ

ผู้หญิงไม่ควรด่ืมเกินวันละ 1 ด่ืมมาตรฐาน 

3. ออกก าลังกายอย่างสม่ าเสมอ เพ่ือให้กล้ามเนื้อได้ใช้ออกซิเจนอย่างเต็มประสิทธิภาพ อีก
ทั้งยังช่วยกระตุ้นการไหลเวียนของเลือด ช่วยสร้างหลอดเลือดใหม่ ลดความดันโลหิต และลดความ
เสี่ยงของโรคเบาหวานได้ 

4. รับประทานอาหารที่มีประโยชน์ ได้แก่ ผัก ผลไม้ ธัญพืช และหลีกเลี่ยงอาหารที่มี
ไขมันทรานส์ ไขมันอ่ิมตัว คอเลสเตอรอล โซเดียม และน้ าตาลสูง 

5. ควบคุมน้ าหนัก โดยเฉพาะผู้ที่มีน้ าหนักตัวเกิน เพ่ือช่วยลดความเสี่ยงของความดันโลหิต
สูง คอเลสเตอรอลสูง และโรคเบาหวาน ซ่ึงลดความเสี่ยงของการเกิดโรคนี้ได้ 

6. ท ากิจกรรมผ่อนคลายความเครียด เช่น ท างานอดิเรกที่สนใจ หรือนั่งสมาธิ เพ่ือบรรเทา

ความเครียดซ่ึงเป็นปัจจัยหนึ่งที่ท าให้เกิดโรค atherosclerosis 
 

3. การตรวจประเมินหลอดเลอืดแดงด้วยวธิ ี cardio-ankle vascular index  
ปัจจุบันมีวิธีการตรวจประเมินหลอดเลือดแดงส่วนปลายโดยการใช้เครื่องมาตรฐานเป็นการ 

ตรวจแบบไม่รุกล้ าเข้าไปในร่างกาย ซ่ึงสามารถประเมินภาวะหลอดเลือดแดงแข็งได้โดยดูจากค่าดัชนี

วัดความแข็งของหลอดเลือดแดงหัวใจถึงข้อเท้า (cardio-ankle vascular index; CAVI) (35) ซ่ึงค่า 
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CAVI นี้ได้ถูกน ามาใช้เป็นตัวคัดกรองภาวะหลอดเลือดแดงแข็งหรือหลอดเลือดแดงเสียความยื ดหยุ่น
จากการเสื่อมสภาพซ่ึงจะน าไปสู่การเป็นโรคหลอดเลือดแดงตีบ เช่น หลอดเลือดหัวใจตีบ ไตวาย

เรื้อรัง เป็นต้น โดยผลการตรวจถ้าค่า CAVI<8 แสดงว่าหลอดเลือดแดงปกติ ค่า CAVI ระหว่าง 8-9 
แสดงว่าผู้ป่วยมีภาวะเสี่ยงต่อการเกิดหลอดเลือดแดงแข็ง ถ้าค่า CAVI≥9 แสดงว่ามีภาวะหลอดเลือด

แดงแข็ง (36) ในอดีตแพทย์ได้ใช้การวัดความเร็วของคลื่นพัลส์ (pulse wave velocity) ในการวัด
ความแข็งของหลอดเลือดเพ่ือท านายการเจ็บป่วยและการตายในประชากรที่แตกต่างกัน แม้ว่าการวัด
ความเร็วของคลื่นพัลส์นี้ถือเป็นวิธีมาตรฐาน (gold standard) ส าหรับการประเมินความแข็ งของ

หลอดเลือด แต่ก็มีข้อจ ากัดหลายประการ ได้แก่ ความไวต่อระดับความดันโลหิต ความซับซ้อนของ
ขั้นตอนการวัด ความล าเอียงของการก าหนดระยะทาง เป็นต้น นักวิจัยชาวญี่ปุ่นได้พัฒนา CAVI 

ขึ้นมา (35) โดยใช้อุปกรณ์ที่ มีชื่อเรียกว่า VaSera เป็นอุปกรณ์ที่ใช้ในการตรวจวัดดัชนีความแข็ง ตึง
ของหลอดเลือดจากต้นก าเนิดของหลอดเลือดแดงใหญ่ไปจนถึงข้อเท้า ในทางทฤษฎีพารามิเตอร์และ
อุปกรณ์ใหม่นี้ มีข้อได้เปรียบบางอย่าง เช่น ความเป็นอิสระจากระดับความดันโลหิตในเวลาที่ท าการ

วัด ความสามารถในการท าซ้ าและความไวสูง และอุปกรณ์ที่ใช้งานง่ายด้วยขั้นตอนที่ง่ายขึ้น และที่
ผ่านมาได้มีนักวิจัยคณะต่าง ๆ น าหลักการของ CAVI นี้ไปใช้ในการศึกษาทางงานวิจัยต่าง ๆ มากมาย 

 
4. Trimethylamine N-oxide (TMAO)  

TMAO เป็นสารโปรตีนที่พบมากในสัตว์ทะเลโดยเฉพาะในปลาทะเลน้ าลึก นักวิทยาศาสตร์

ทางทะเลเข้าใจว่าเป็นโปรตีนที่ท าให้ร่างกายสมดุลจากการที่อยู่ในทะเลแล้วต้องมีการสร้างโปร ตีน
ยูเรียขึ้นมา จึงต้องมีโปรตีนนี้คอยสมดุลกัน การศึกษาและวิจัย TMAO นั้นมีมานานแต่ส่วนมากท าใน
สัตว์ และพบว่าเอนไซม์ TMAO reductase ที่สร้างขึ้นจากแบคทีเรียจะย่อยสลาย TMAO ไปเป็น  

trimethylamine (TMA) ในสัตว์ทะเลคือเหตุส าคัญที่ท าให้สัตว์ทะเลมีกลิ่นของอาหารทะเล คือกลิ่น
จาก TMA นั่นเอง (37) 

ปกติแล้วร่างกายคนเรามี TMA และ TMAO โดยเริ่มจากแบคทีเรียในทางเดินอาหารจะย่อย
สลาย phosphatidylcholine และคาร์นิทินในอาหารไปเป็น TMA หลังจากนั้นเอนไซม์ flavin-
containing monooxygenase 3  ( FMO3 )  จ า ก ตั บ จ ะ เ ป ลี่ ย น  TMA ไ ป เ ป็ น  TMAO ซ่ึ ง 

phosphatidylcholine หรือ lecithin และคาร์นิทินนี้จะพบในเนื้อสัตว์ที่ เป็นเนื้อแดง ถั่วเหลือง 
อาหารเสริม เครื่องด่ืมให้พลังงาน ไข่แดง (38) และยังพบอีกว่าปริมาณเส้นใยในผักผลไม้ จะช่วยลด 

TMAO ลงได้ แสดงให้เห็นว่า TMAO ในร่างกายมาจากหลายขั้นตอน อาจเกิดจากอาหารที่
รับประทานเข้าไปมาก หรือ เหลือ phosphatidylcholine ไปถึงล าไส้มาก หรือ มีแบคทีเรี ย 
โดยเฉพาะกลุ่ม Clostridias และ Ruminococcus (8,9) หรือร่างกายสังเคราะห์ TMAO ผิดพลาด

จากระบบเอนไซม์ (39) ในช่วง 5 ปีที่ผ่านมามีงานวิจัยออกมาจ านวนมาก ที่ค้นพบความสัมพันธ์ของ
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ระดับ TMAO ที่สูงขึ้นเก่ียวข้องกับการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด (40) โดยพบ TMAO ที่สูงขึ้นใน
ผู้ป่วยโรคหัวใจวาย แสดงให้เห็นว่ากลุ่มคนที่มีอาการของโรคดังกล่าวจะพบระดับ TMAO ที่สูงกว่าคน

ปกติทั่วไปอย่างชัดเจน โดยการพบว่าระดับ TMAO ที่สูงขึ้นจะสัมพันธ์กับการเกิดภาวะหลอดเลื อด
แดงแข็งตัว ซ่ึงมีผลมาจากการกระตุ้นให้เม็ดเลือดขาวเคลื่อนที่เข้ามาจับกินไขมันโดยเฉพาะผู้ที่มีไ ขมัน

ในเลือดสูง และท าให้เกิดการอักเสบตามมาก่อให้เกิดเส้นเลือดตีบตันได้ โดยในผู้ป่วยโรคหลอดเลื อด
หัวใจเรื้อรังที่พบ TMAO ในเลือดสูงจะมีอัตราการเสียชีวิตสูงกว่ากลุ่มที่ TMAO ปกติถึง 4 เท่า (38-
40) งานวิจัยต่าง ๆ เหล่านี้บอกได้ถึงความสัมพันธ์ของโรคหลอดเลือดกับระดับ TMAO ในเลือด แต่ยัง

ไม่ได้บอกความเป็นเหตุเป็นผลที่ชัดเจน ซ่ึงจ าเป็นต้องมีการศึกษาข้อมูลเชิงลึกเพ่ิมเติมต่อไป และมี
งานวิจัยที่ค้นพบ TMAO ในเลือดสูง ที่เก่ียวข้องกับอัตราการเสียชีวิตมากขึ้นในโรคปอดอักเสบติด เชื้อ 

(41) โดยไม่มีความสัมพันธ์กับโรคหัวใจ หรือ phosphatidylcholine, lecithin ในอาหารที่ต่างชนิด
กันไม่ได้ส่งผลต่อหัวใจและหลอดเลือดเหมือนกันทั้งหมด ท าให้ไม่สามารถสรุปได้ว่า ระดับของ TMAO 
ในเลือดอย่างเดียวมีความสัมพันธ์กับการเกิดโรคหลอดเลือดอย่างชัดเจน ต้องรอการศึกษาเพ่ิมเติมว่า

มีปัจจัยอะไรบ้างที่ เชื่อมโยงความสัมพันธ์กัน และถ้าท าการลดระดับของ TMAO ในเลือดลงจะ พบ
อุบัติการณ์ของโรคหลอดเลือดและหัวใจลดลงหรือไม่ รวมถึงต้องท าการพิสูจน์ปัจจัยต่าง ๆ ด้วย เช่น 

การลดไขมันอ่ิมตัว การลดไขมันทรานส์ การรับประทานอาหารทะเลในปริมาณที่ไม่มากเกินไป การงด
บุหรี่ งดด่ืมสุรา ลดน้ าหนักให้กลับมาอยู่ในเกณฑ์พอดี ออกก าลังกายสม่ าเสมอ โดยเฉพาะผู้ป่วยโรค
ไตเรื้อรังระยะสุดท้ายที่ไม่สามารถขับสาร TMAO ออกได้เหมือนคนทั่วไป 
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ภาพที่ 6 แสดงความสัมพันธ์ของ TMAO ในการเกิดโรคหัวใจขาดเลือดหรือกล้ามเนื้อหัวใจตาย (38) 
 
5. โฟมเซลล์ (foam cells)  และ TMAO 

การก่อตัวของโฟมเซลล์จากเซลล์แมคโครเฟจเกิดขึ้นจากปัจจัยหลายประการรวมถึงการ
ควบคุมปริมาณไลโปโปรตีนความหนาแน่นต่ า (LDL) ที่ไม่สามารถควบคุมได้ (42) การควบคุมระดับ 

เอสเทอริฟิเคชันของคอเลสเตอรอลและความผิดปกติของกลไกที่เก่ียวข้องกับการปลดปล่อย
คอเลสเตอรอล (43-45) โดยกระบวนการนี้เก่ียวข้องกับ LDL ที่มีมากเกินไป แต่การเกิดโรคนี้ไ ม่ ได้
เกิดขึ้นเนื่องจากการจับตัวกันของ LDL เท่านั้น ในขั้นตอนที่ 1 LDL ที่มากเกินไปนี้จะเข้าไปอยู่ภายใน

เนื้อเยื่อของหลอดเลือดแดง และจะถูกดัดแปลงต่อไป โมเลกุลของ LDL ที่ถูกดัดแปลงนี้จะกระตุ้นการ
ผลิตโมเลกุลที่ท าหน้าที่ยึดเกาะ (adhesion molecules) ดังแสดงในภาพที่ 7 เป็นส่วนที่ยื่นออกมา

เข้าสู่กระแสเลือด โมเลกุลที่ท าหน้าที่ยึดเกาะเหล่านี้ จะดึงดูดโมโนไซท์ (monocyte) และทีเซลล์    
(T-cells) นอกจากนี้ เซลล์เอนโดทีเลียล (endothelial) ที่ผนังหลอดเลือดแดงก็ยังปล่อยคีโมไคน์ 
(chemokine) ออกมาเพ่ือดึงดูดโมโนไซท์เข้ามาในหลอดเลือดแดง บริเวณนั้น ๆ ในขั้นตอนที่ 2 โมโน

ไซท์จะเจริญไปเป็นเซลล์แมคโครเฟจที่พร้อมท างานและผลิตโมเลกุลที่เก่ียวข้องกับการอักเสบ 
( Inflammatory molecule) หลายชนิด เซลล์แมคโครเฟจเหล่านี้ยังท าหน้าที่ก าจัด LDL ที่ถูก

ดัดแปลงด้วย ในขั้นตอนที่ 3 เซลล์แมคโครเฟจจะคงย่อย LDL อย่างต่อเนื่องท าให้ภายในเซลล์เต็มไป
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ด้วยก้อนไขมัน ท าให้เกิดลักษณะที่เรียกว่าโฟมเซลล์ ซ่ึงจะเป็นสัญญาณแรกเริ่มของโรคหลอดเลื อด
แดงแข็ง ในขั้นตอนที่ 4 การอักเสบจะส่งเสริมการเติบโตของพลาก (plaque) และการก่อตัวของ

ไฟบรัสแคป (fibrous cap) ครอบไขมันไว้ ซ่ึงไฟบรัสแคปนี้จะยื่นเข้าไปในกระแสเลือด แต่ก็จะช่วย
ป้องกันการเกาะตัวของเลือด และในขั้นตอนสุดท้ายโมเลกุลที่เก่ียวข้องกับการอักเสบจ านวนมากจะ

ท าให้เกิดการแตกออกของไฟบรัสแคป และโฟมเซลล์จะปล่อยแฟกเตอร์ของเนื้อเยื่อ (tissue factor) 
ซ่ึงเป็นสารที่ท าให้เลือดแข็งตัวออกมาด้วย plaque จะแตกออกซ่ึงท าให้เกิดการสร้างทรอมบัส 
(thrombus) หรือการแข็งตัวของเลือดในหลอดเลือดแดง ซ่ึงถ้าเลือดที่แข็งตัวนี้ มีขนาดใหญ่พอ จะ

เป็นสาเหตุท าให้หัวใจวายหรือการตายของเซลล์หัวใจ  
โดยสรุปการตีบหรืออุดตันของหลอดเลือดกับบทบาทของแมคโครเฟจ (42) ดังนี้ 

1. ภาวะที่มีการเพ่ิมของคอเลสเตอรอล โดยเฉพาะคอเลสเตอรอลในอนุภาคเชิงซ้อนของ
ไขมันและโปรตีนที่เรียกว่า ลิโปโปรตีนชนิดความหนาแน่นต่ า ที่รู้จักดีในชื่อ LDL หรือบางคนเรียกว่า 
ไขมันชนิดเลว ท าให้เกิดการสะสมของกลุ่มไขมัน แคลเซียม และเซลล์ต่าง ๆ ที่ผนังของหลอดเลื อด

ส่งผลให้โครงสร้างของผนังด้านในของหลอดเลือดบาดเจ็บ 
 2.  ในสภาวะที่ร่างกายมีสารอนุมูลอิสระ (free radical) หรืออนุพันธ์ของออกซิเจนที่ว่อ งไว 

(reactive oxygen species; ROS) เพ่ิมมากขึ้น แต่มีสารต้านลดลง อนุพันธ์เหล่านี้จะออกซิไดส์ LDL 
ท าให้โมเลกุลเปลี่ยนแปลงไปกลายเป็น oxidized LDL ซ่ึงจะยิ่งเข้ามาสะสมที่ผนังด้านในของหลอด
เลือดที่บาดเจ็บได้ดีขึ้น  

3.  การสะสมของ oxidized LDL จะกระตุ้นให้เม็ดเลือดขาวชนิดแมคโครเฟจพัฒนา และ
เคลื่อนที่เข้ามาจับกิน LDL ได้โดยไม่จ ากัดจ านวน กลายเป็นเซลล์ท่ีมีไขมันสะสมอยู่เต็มเซลล์เรียกว่า 
โฟมเซลล์ เม็ดเลือดขาวเหล่านี้เป็นตัวกระตุ้นให้มีการสร้าง ROS เพ่ิมขึ้น ซ่ึงยิ่งท าให้มี oxidized LDL 

มากขึ้น พบว่า TMAO ท าให้เกิดการเพ่ิมขึ้นของ oxidized LDL และเกิดโฟมเซลล์มากขึ้น 
4.  โฟมเซลล์และไขมันจากเซลล์ที่แตกจะสะสมรวมกลุ่ มในผนั งหลอดเลือด และมี

กระบวนการอักเสบตามมา เกิดการสร้างเส้นใยเพ่ือการสมานต่าง ๆ จนเกิดเป็นคราบไขมันทับถมที่
เรียกว่า plaque ท าให้รูหลอดเลือดแคบลง และเกิดหลอดเลือดตีบตามมาได้ โดยเฉพาะอย่างยิ่งหาก 
plaque นั้นแตกออกและเกิดการกระตุ้นการสร้างลิ่มเลือด 

มีการศึกษาวิจัยพบว่า ในภาวะที่มีความเครียด โกรธ ความดันเลือดสูง หรือการได้รับอาหาร
ที่มีไขมันและคอเลสเตอรอลสูง ภาวะอ้วน โรคเบาหวาน การสูบบุหรี่ จะท าให้มี ROS เพ่ิมขึ้น (43) 

ส่งผลให้ระดับ LDL และ oxidized LDL เพ่ิมขึ้น ผนังหลอดเลือดบาดเจ็บง่ายขึ้น จึงเกิด plaque ใน
ผนังหลอดเลือดตามมาได้ง่ายขึ้น ในทางกลับกันการลดความเครียด การเลิกสูบบุหรี่ การออกก าลัง
กายเพ่ิมขึ้น และด่ืมไวน์เล็กน้อย จะช่วยให้มีระดับอนุภาคเชิงซ้อนของไขมันและโปรตีนชนิดความ
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หนาแน่นสูง หรือที่เรียกว่า high density lipoprotein (HDL) เพ่ิมขึ้น ซ่ึงจัดเป็นไขมันชนิดดี ถูกออก
ซิไดส์ได้ยากกว่า LDL หากมีระดับ HDL ในเลือดสูงพบว่าจะลด หรือช่วยป้องกันการเกิด plaque ได้ 

 

 
 

ภาพที่ 7 แสดงกลไกและความซับซ้อนของการเกิดโรคหลอดเลือดแดงแข็งตัวโดยการสะสมของ 
oxidized LDL จะกระตุ้นให้เม็ดเลือดขาวชนิดแมคโครเฟจพัฒนาและเคลื่อนที่เข้ามาจับ
กิน LDL ได้โดยไม่จ ากัดจ านวน กลายเป็นเซลล์ท่ีมีไขมันสะสมอยู่เต็มเซลล์เรียกว่า โฟม

เซลล์ (44) 
  

6. ข้อบกพรอ่งในการซมึผ่านของล าไส้ (gut leakage) และ TMAO reductase 
เซลล์เยื่อบุผิวชั้นเดียวในล าไส้จะจับตัวกันโดยเซลล์เยื่อบุผิวท่ีเรียกว่า tight junctions (TJ) 

ซ่ึงเป็นเกราะป้องกันเยื่อเมือกภายในที่ส าคัญระหว่างสิ่งมีชีวิตในโฮสต์และสิ่งมีชีวิตในล าไส้ (46) ใน

ภาวะปกติ TJ จะอนุญาตให้มีการเคลื่อนที่แบบพาสซีฟของโมเลกุลที่เล็กกว่าน้ าหนักโมเลกุล (MW) ที่ 
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0.6 kDa ผ่านการขนส่งแบบพาราเซลล์ลูลาร์ (paracellular transport) (47) การบาดเจ็บของเยื่อ
เมือกและล าไส้ท าให้เกิดความบกพร่องในการซึมผ่านของล าไส้ และเกิดการเคลื่อนย้ายโมเลกุลขนาด

ใหญ่ของสิ่งมีชีวิตจากล าไส้ไปสู่การไหลเวียนของเลือด   เรียกภาวะนี้ว่า gut leakage (48-52) โดย
โมเลกุลเหล่านี้ส่วนใหญ่ที่มาจากการเคลื่อนย้ายจากล าไส้จะท าให้เกิดการตอบสนองของระบบการ

อักเสบ เนื่องจากแบคทีเรียแกรมลบในล าไส้มีจ านวนมาก การเคลื่อนย้ายของ lipopolysacchar ide 
(LPS) จะท าให้เกิด endotoxemia แสดงให้เห็นถึงผลเสียหลายประการต่อโฮสต์ทั้งในโรคติดเชื้อ 
(bacterial endotoxemia) หรือโรคที่ไม่ติดเชื้อ (metabolic endotoxemia) (53) จึงน ามาใช้เป็น 

biomarker ส าหรับการประเมินภาวะ gut leakage เนื่องจาก LPS มีขนาดใหญ่เกินกว่าที่จะผ่าน TJ 
(M.W.  50-100 kDa) (47) การตรวจหา gut leakage โดยใช้ LPS (endotoxemia) ท าได้ง่ายกว่าวิธี

มาตรฐานที่ท าด้วยการตรวจหาคาร์โบไฮเดรตที่ไม่สามารถดูดซึมได้ในปัสสาวะหรือในซีรัมหลั งการ
กลืนกิน (54) อย่างไรก็ตามอาจมีปัจจัยที่ไม่ได้มาจากล าไส้หลายอย่า งอาจท าให้เกิด endotoxemia 
รวมทั้งการติดเชื้อในกระแสเลือดและการให้สารน้ าทางหลอดเลือดด าที่ปนเปื้อน ดังนั้นผลิตภัณฑ์ของ

แบคทีเรียอ่ืน ๆ จึงน่าสนใจที่จะใช้เป็นตัวบ่งชี้ gut leakage 
ในทางกลับกันโรคไตเรื้อรังเป็นปัญหาด้านการดูแลสุขภาพที่ส าคัญทั่วโลก (55) โดยมีความ

เป็นไปได้ที่จะเกิด endotoxemia จากการเคลื่อนย้ายของโมเลกุลผ่าน gut leakage (56) ดังนั้นใน
ภาวะยูรีเมีย (uremia) หรือ uremic syndrome (อาการที่เกิดจากไตสูญเสียการท างานจนท าให้มี
ของเสียและสารเคมีต่าง ๆ มากมายหลากหลายชนิดสะสมในกระแสเลือด) จึงเป็นสาเหตุส าคัญอย่าง

หนึ่ งของควา มเสี ยหา ยของ  TJ ในล า ไส้  (57) ซ่ึ ง ก่อ ให้ เ กิ ด  gut leakage ที่ น่ า สน ใจ คือ 
trimethylamine N-oxide (TMAO) เป็นสารยูรีเมียชนิดหนึ่งที่ได้จากทางเดินอาหาร เกิดจากการเม
ตาโบไลต์ของฟอสฟาติดิลโคลีนคือเอมีนออกไซด์ที่ มีขนาดเล็กพอส าหรับการขนส่งแบบพาสซีฟผ่าน 

TJ และเปลี่ยนเป็นสารพิษยูรีเมียในกระแสเลือดของผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง (58) ซ่ึงเกิดจากการท างาน
ของไตที่เสื่อมคุณภาพ (59) นอกจากนี้แบคทีเรียในล าไส้ยังสามารถผลิต TMAO reductase (MW ที่ 

172 kDa) ซ่ึงเป็นเอนไซม์ที่ใช้เผาผลาญ TMAO (60,61) โดยปกติจะไม่สามารถเคลื่อนย้ายผ่านล าไส้
ในคนที่มีสุขภาพดี (47) ดังนั้นการตรวจหา TMAO reductase ในเลือดอาจเก่ียวข้องกับ  gut 
leakage ซ่ึงแตกต่างจากข้อจ ากัดของ LPS (ตัวบ่งชี้ภาวะ endotoxemia) ที่มีโอกาสเกิดการปนเปื้อน 

LPS ใน ร ะ หว่ างการฟอกเลือด  ดั งนั้ น กา รตรวจหา TMAO reductase ใน ซี รั มอา จ มีความ
เฉพาะเจาะจงมากขึ้นส าหรับ gut leakage และการที่ TMAO เก่ียวข้องกับภาวะแทรกซ้อนทางหลอด

เลือดในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง (62-68) ดังนั้น TMAO reductase อาจเป็นตัวบ่งชี้ทางชีวภาพส า หรับ
ภาวะแทรกซ้อนของหลอดเลือดของผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง ด้วย และในการตรวจวัด TMAO reductase 
ด้วยหลักการ ELISA เป็นวิธีการที่ง่ายกว่าและมีราคาถูกกว่า เม่ือเทียบกับการตรวจวัด TMAO ด้วย

หลักการ mass spectrometry ในห้องปฏิบัติการทางคลินิกทั่วไป   
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บทที่ 3 
 

วิธ ีด  าเนินการวิจยั 
 
 

1. ร ะเบียบวธิวีจิ ัย 
1.1 ประเภทของการศกึษาวจิยั 

การศึกษาวิจัยนี้เป็นการศึกษาวิจัยน าร่อง (pilot study)  
1.2 เคร ือ่งมือ อุปกรณ์ และสารเคมีทีใ่ชใ้นการศกึษาวจิยั 

1.2.1  เครื่องมือที่ใช้ในการศึกษาวิจัย 

1. เครื่อง liquid chromatography mass spectrometer  Water corperation, สหรัฐอเมริกา 
2. เครื่องอ่าน microplate รุ่น Multiskan EX  Thermo Scientific, สหรัฐอเมริกา 
3. เครื่องปั่นเหวี่ยง 3000xg รุ่น 5810 R   Eppendorf, เยอรมนี  

4. ตู้บ่ม CO2 Incubator รุ่น D-6450 Hanau  Thermo Scientific, สหรัฐอเมริกา 
5. เครื่องตรวจ VaSera รุ่น VS-2000   Fukuda denshi, ญี่ปุ่น 

6. ตู้ปลอดเชื้อ biosafety cabinet รุ่น BSC-04IIA2  Airtech, สาธารณรัฐประชาชนจีน 
7. กล้องจุลทรรศน์ชนิดหัวกลับ รุ่น DM IL LED  Leica Microsystems, เยอรมนี 
8. เครื่อง vortex mixer รุ่น Genie 2   Scientific Industries, สหรัฐอเมริกา 

9. อ่างน้ าควบคุมอุณหภูมิ รุ่น w-0-350   Memmert, เยอรมนี  
 1.2.2  อุปกรณ์ที่ใช้ในการศึกษาวิจัย 

1. Pipette tip ขนาด 10-1,000 ไมโครลิตร  Eppendorf, เยอรมนี 
2. Multichannel pipette ขนาด 5-300 ไมโครลิตร Eppendorf, เยอรมนี 
3. Cylinders ขนาด 100 มิลลิลิตร และ 1 ลิตร  RS Components, เยอรมนี 

หลอดทดลองที่ใช้ส าหรับเจือจาง     Eppendorf, เยอรมนี 
1.2.3  สารเคมีที่ใช้ในการศึกษาวิจัย 

1. Deuterated trimethylamine N-oxide (d9-TMAO) Merck, เยอรมนี 

2. น้ ากลั่นหรือน้ าปราศจากไอออน  Ruangwit Medical, ไทย 
3. ชุดตรวจ trimethylamine N-oxide reductase ELISA kit  MyBioSource, สหรัฐอเมริกา 

4. ชุดตรวจ HEK-Blue™ LPS detection Kit InvivoGen, สหรัฐอเมริกา 
5. ชุดตรวจ Human IL-6 uncoated ELISA kit   Thermo Scientific, สหรัฐอเมริกา 
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6. ชุดตรวจ Human TNF-α uncoated ELISA kit Thermo Scientific, สหรัฐอเมริกา 
 

2. การพจิารณารบัรองจรยิธรรม 

การศึกษาครั้งนี้ได้รับการอนุมัติการพิจารณาจริยธรรมการวิจัยในมนุษย์ จากคณะกรรมการ
จริยธรรมการวิจัย ศูนย์บริการโลหิตแห่งชาติ สภากาชาดไทย กรุงเทพมหานคร ประเทศไทย เลขที่
รับรองโครงการ NBC 18/2020 

 
3. ประชากรและลกัษณะกลุม่ตัวอยา่ง 

จากการศึกษา Thai seek study โดยสมาคมโรคไตแห่งประเทศไทยในปี พ.ศ. 2552 โดย
อาศัยการค านวณอัตราการกรองของไต จากสมการ modification of diet in renal disease 
(MDRD) พบว่ามีความชุกของโรคไตเรื้อรังของประชากรไทยในระยะที่ 1 -5 เท่ากับ 17.5% ของ

ประชากร และมีการแจกแจงความชุกของโรคไตเรื้อรังออกเป็นระยะที่ 1, 2, 3, 4, 5 ได้เป็น 3.3%, 
5.6%, 7.5%, 0.8% และ 0.3% ตามล าดับ และข้อมูลของสมาคมโรคไตปี พ.ศ.2558 พบว่ามีผู้ป่วย
เข้ารับการฟอกเลือด 54,104 ราย   

เม่ือน าข้อมูลมาค านวณจ านวนตัวอย่างทั้งหมดโดยวิธีการทางสถิติ (71) โดยใช้สูตร 
  

 Total sample size = N = [(Zα+Zβ)/C]2 + 3 
  

เม่ือก าหนดให้ 

  α = ความคลาดเคลื่อนชนิดที่ 1 (type I error) ที่ระดับนัยส าคัญ 0.05 

β = ความคลาดเคลื่อนชนิดที่ 2 (type II error) อ านาจการทดสอบ (power) = 
80% 

β = 1- power of test = 1- 0.800 = 0.200 

      The standard normal deviate for α = Zα = 1.960 

      The standard normal deviate for β = Zβ = 0.842 
       r = Estimating effect size = 0.26 

       C = 0.5 * ln [(1+r)/(1-r)]   = 0.266 
   ดังนั้น N = [(1.960+0.842)/0.266]2+3 
     = 114 
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อย่างไรก็ตามเม่ือพิจารณาประกอบความเหมาะสมของงบประมาณ จึงได้มีการปรับตัวอย่าง
กลุ่มประชากรเป็น 48 ตัวอย่าง ซ่ึงเป็นการศึกษาวิจัยแบบน าร่อง (pilot study) ข้อมูลที่ได้จาก

การศึกษาเป็นข้อมูลเชิงคุณภาพเพ่ือน าไปศึกษาเชิงปริมาณต่อไป โดยเกณฑ์ที่ใช้คัดเลือกผู้ป่วย คือ 
เป็นผู้ป่วยโรคไตระยะสุดท้าย มีค่า eGFR น้อยกว่า 15 มิลลิลิตรต่อนาทีต่อ 1.73 ตารางเมตร ได้รับ

การฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม (hemodialysis) อย่างต่อเนื่องเป็นเวลาไม่น้อยกว่า 5 ปี อายุ 40 ปี
ขึ้นไป เพศ ชายหรือหญิง อยู่ในเกณฑ์ไม่น้อยกว่า 40% และไม่เคยมีอาการแทรกซ้อนของภาวะ ติด
เชื้อในกระแสเลือดมาก่อน ซ่ึงเป็นผู้ป่วยของโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย โดยท าการเก็บ

ซีรัมปริมาตร 2 มิลลิลิตร จากผู้ป่วยหลังการได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม ระหว่างเดือน
มกราคม - พฤษภาคม พ.ศ. 2562 และกลุ่มควบคุมที่มีสุขภาพดีจ านวน 20 ตัวอย่าง โดยใช้เกณฑ์การ

คัดเลือก คือต้องไม่เป็นโรคไตโดยมีค่า eGFR มากกว่า 90 มิลลิลิตรต่อนาทีต่อ 1.73 ตารางเมตร มีค่า
การท างานของตับ (SGOT, SGPT) และค่าการท างานของไต (BUN, creatinine) อยู่ในเกณฑ์ปก ติ 
อายุ 40 ปีขึ้นไป เพศ ชายหรือหญิง อยู่ในเกณฑ์ไม่น้อยกว่า 40% 

 
4. ว ิธ ีการศกึษาวจิยั 

ในการศึกษาวิจัยในซีรัมครั้งนี้ได้ท าการตรวจวิเคราะห์ 2 ซ้ า (Duplicates) และหาค่าเฉลี่ย 
เพ่ือความถูกต้องแม่นย าและลดข้อผิดพลาดต่าง ๆ ที่อาจเกิดขึ้นได้ โดยท าการวิเคราะห์ดังต่อไปนี้ 

4.1 การตรวจวเิคราะห ์serum TMAO 

การตรวจวิเคราะห์ serum TMAO ในครั้งนี้ ได้รับความช่วยเหลือจาก ศูนย์ห้องปฏิบัติการ
ทางการแพทย์ คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย โดยมีขั้นตอนดังต่อไปนี้ 

4.1.1 การ เก็บตัวอย่างและการเกบ็รกัษา 

เจาะเลือดใส่หลอด clot blood ปริมาตร 3-5 มิลลิลิตร ตัวอย่างซีรัมต้องแน่ใจว่าการแข็งตัว
ของเลือด (clot formation) ต้องสมบูรณ์ก่อนปั่นแยก โดยต้ังตัวอย่างทิ้งไว้เป็นเวลา 2 ชั่วโมง  ที่

อุณหภูมิห้องหรือข้ามคืนที่อุณหภูมิ 2-8 oC จากนั้นใช้เครื่องปั่นแยกซีรัมออกจากเม็ดเลือดแดง ด้วย
ความเร็วรอบ 3,000 -3,500  รอบต่อนาที เป็นเวลา 10-15 นาที แบ่งตัวอย่างซีรัมใส่หลอด 
eppendorf ปริมาณ 500 ไมโครลิตร จ านวนตัวอย่างละ 4 หลอด เพ่ือหลีกเลี่ยงการละลายตัวอย่าง

ซ้ า โดยซีรัมมีความคงตัวที่ 2-8 oC ได้ 24 ชั่งโมง และสามารถเก็บที่อุณหภูมิ -20 oC นาน 3 เดือน 
หรือ -80 oC ได้นาน 6 เดือน (70) 

4.1.2 วิธ ีวเิคราะห ์serum TMAO ด้วยเทคนคิ LC/MS/MS 
1. การเตรียมตัวอย่าง  
น าซีรัมจากข้อ 4.1.1 มาต้ังไว้ท่ีอุณหภูมิห้องให้ละลายก่อนท าการทดสอบเป็นเวลา

อย่างน้อย 15 นาที หรือจนกว่าจะละลายหมด ผสมให้เข้ากัน จากนั้นดูดซีรัมปริมาณ 20 ไมโครลิตร 
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ลงในหลอด eppendorf ขนาด 1.5 มิลลิลิตร และผสมกับ internal standard ที่ประกอบด้วย d9-
TMAO ที่ละลายใน 90% เมทานอล ให้มีความเข้มข้น 10 ไมโครโมล ปริมาณ 80 ไมโครลิตร ผสมให้

เข้ากันด้วย เครื่องผสมสาร (vortex mixer) เป็นเวลา 1 นาที จากนั้นน าไปท าการปั่นแยกที่ 
20,000×g ที่ 4 oC เป็นเวลา 10 นาที ดูด supernatants ปริมาณ 10 ไมโครลิตร ไปท าการวิเคราะห์ 

serum TMAO ด้วยเทคนิค LC/MS/MS ในขั้นตอนต่อไป 
2. การควบคุมคุณภาพ 
ก่อนการวิเคราะห์ระดับ serum TMAO ต้องมีการควบคุมคุณภาพของการตรวจ

วิเคราะห์ serum TMAO โดยการท า QC จ านวน 3 ตัวอย่าง ที่มีความเข้มข้นของ TMAO อยู่ระหว่าง 
0.25-20 ไมโครโมล ค่า QC ที่ยอมรับได้ต้องอยู่ช่วงที่ก าหนดคือ 100 ± 10% (66) 

3. การวิเคราะห์ serum TMAO ด้วยเทคนิค LC/MS/MS 
ดูด supernatants จากการเตรียมในข้อ 1 ปริมาณ 10 ไมโครลิตร ฉีดลงบนคอลัมน์  

ซิลิกา (4.6×250 มิลลิเมตร , 5 ไมโครโมล luna silica; cat# 00G-4274-E0 , phenomenex, 

torrance, Ca) ที่อัตราการไหล 0.8 มิลลิลิตรต่อนาที โดยใช้ระบบปั๊ม 4 LC-20AD Shimadazu, 
เซ็นเซอร์อัตโนมัติ SIL-HTC และระบบเปลี่ยนวาล์วคู่คอลัมน์ (2 Rheodyne 6 port automated 

valves, Cat# MXP7 9 0 0 , IDEX Health & Science, Oak Harbor, WA) เชื่ อมต่อ กับ  mass 
spectrometer รุ่น Q-TRAP API 4000 (AB SCIEX, Framingham, MA) การวิเคราะห์แยกสารโดย
การผสมตัวท าละลาย A (กรดโพรทาโนนิก 0.1% ในน้ า) กับตัวท าละลาย B (กรดอะซิติก 0.1% ใน 

เมทานอล) ที่อัตราส่วนต่าง ๆ เริ่มต้นจาก 2% ถึง 100% การวัดปริมาณ TMAO และ d9-TMAO 
โดยใช้อิเลคโตรสเปรย์อิออไนเซชันในโหมดบวก - ไอออน การเปลี่ยน m/z 76-58 amu และ 85-66 
amu ตามล าดับ พารามิเตอร์ส าหรับการตรวจสอบไอออนมีดังนี้  แรงดันสเปรย์ 4.5 กิโลโวลต์  

ม่านแก๊ส 15; GS1, 60; GS2, 50; ก๊าซ CAD, ขนาดกลาง; DP, 60; CE, 25.0 โวลต์ส าหรับ TMAO 
และ 28.3 โวลต์ส าหรับ d9-TMAO; CXP, 10; EP, 10. ใช้ไนโตรเจน (ความบริสุทธ์ิ 99.95%) เป็น

ก๊าซเดียว ความเข้มข้นต่าง ๆ ของสารมาตรฐาน TMAO จะน ามาท า calibration curves ส าหรับหา
ปริมาณของ serum TMAO ในตัวอย่างต่อไป (66) โดยท าการทดสอบ 2 ซ้ าและน ามาหาค่าเฉลี่ย 

 

4.2 การตรวจวเิคราะหค์วามแข็งตัวของหลอดเลือดดว้ยหลักการ ABI และ CAVI 
การตรวจวิเคราะห์ในครั้งนี้ได้รับความร่วมมือจาก หน่วยโรคหัวใจและหลอดเลือด ภาควิชา

อายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย โดยใช้เครื่องตรวจ VaSera รุ่น VS-2000 
(Fukuda denshi, ญี่ปุ่น) ท าการวัดความยืดหยุ่นของเส้นเลือดในขณะที่ผู้ป่วยนอนราบ หายใจปกติ 
ไม่มีภาวะเหนื่อยหอบ โดยอาศัยหลักการของ ABI และ CAVI คือความเร็วคลื่นชีพจร pulse wave 

velocity (PWV) จากหัวใจถึงข้อเท้า เริ่มจากการวัดความยาวจากต้นก าเนิดของเส้นเลือดใหญ่ ไป
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จนถึงข้อเท้าและน าไปค านวณโดยใช้สูตร T = tb + tba รายละเอียดการตรวจวัดดังนี้ วัดความดัน
โลหิตที่หลอดเลือดแดงแขน ได้แก่ Ps: ความดันโลหิตค่าบน (systolic) คือแรงดันโลหิตขณะที่หั วใจ

บีบตัว , Pd: ความดันโลหิตค่าล่าง (diastolic) คือแรงดันโลหิตขณะที่หัวใจคลายตัว , ΔP: Ps - Pd, 

ρ: ความหนาแน่นของเลือด, L: ความยาวจากจุดก าเนิดของหลอดเลือดแดงใหญ่ถึงข้อเท้า , T: เวลา
ส าหรับคลื่นชีพจรจากลิ้นหลอดเลือดไปที่ข้อเท้า , tba: เวลาระหว่างการเพ่ิมขึ้นของคลื่นชีพจร 
brachial และการเพ่ิมขึ้นของคลื่นชีพจรข้อเท้า, tb: เวลาระหว่างเสียงปิดวาล์วเอออร์ตาและรอยคลื่น

ชีพจร brachial, t'b: เวลาระหว่างเสียงเปิดวาล์วเอออร์ทิคกับการเพ่ิมขึ้นของคลื่นชีพจรแขน (35,36) 
ดังแสดงในภาพที่ 8 ค่าปกติของ cardio-ankle vascular index (CAVI) โดยแบ่งตามเพศและช่ วง
อายุต่าง ๆ ดังแสดงในภาพที่ 9 และการใช้เครื่อง VaSera ในการตรวจวัด CAVI ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง

ดังแสดงในภาพที่ 10 
 

 
 

ภาพที่ 8 แสดงการตรวจวัดความยืดหยุ่นของเส้นเลือดโดยอาศัยหลักการ cardio-ankle vascular 
index (CAVI) (41) 
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ภาพที่ 9 แสดงค่าปกติของ cardio-ankle vascular index (CAVI) โดยแบ่งตามเพศและช่วงอายุ 

ต่าง ๆ (35) 

 

 
ภาพที่ 10 แสดงการใช้เครื่องในการตรวจวัด CAVI ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง (35) 
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4.3  การตรวจวเิคราะห ์serum TMAO reductase 
น าซีรัมที่เตรียมได้จากข้อ 4.1.1 มาท าการวิเคราะห์หาปริมาณ serum TMAO reductase 

ด้วยเทคนิค ELISA โดยชุดตรวจ trimethylamine N-oxide reductase ELISA kit (MyBioSource, 
สหรัฐอเมริกา) และมีขั้นตอนตามคู่มือของบริษัทผู้ผลิตดังนี้ น าเพลท ELISA ออกมาตามจ านวนหลุมที่

ต้องการใช้ทดสอบ เติม PBS (pH 7.0-7.2) ในหลุม blank control well ปริมาณ 100 ไมโครลิตร 
สารมาตรฐานที่ความเข้มข้น 0, 5, 10, 25, 50 และ 100 นาโนกรัม/มิลลิลิตร (เขย่าขวดของแต่ละ
สารมาตรฐานเบา ๆ ด้วยมือและปิเปตขึ้นและลงสารละลายมาตรฐาน 3 ครั้งก่อนใช้)  หลุมละ 100 

ไมโครลิตร และตัวอย่างที่ ต้องการตรวจวิเคราะห์หลุมละ 100 ไมโครลิตร จากนั้นเติม conjugate 
หลุมละ 50 ไมโครลิตร ยกเว้นหลุม blank control well เขย่าให้เข้ากัน ปิดฝาแล้วน าไปบ่มที่ 37 °C 

1 ชั่วโมง เม่ือครบก าหนดเวลาน าไปล้างด้วย wash solution จ านวน 5 ครั้ง จากนั้นเติม substrate 
A และ substrate B ปริมาณอย่างละ 50 ไมโครลิตร ทุกหลุมปิดฝาแล้วน าไปบ่มที่ 37 °C เป็นเวลา 
15-20 นาที (หากปฏิกิริยาที่ขึ้นยังไม่เปลี่ยนเป็นสีเหลืองให้ท าการบ่มเพ่ิม แต่ไม่เกิน 30 นาที) จากนั้น

เติม stop solution ปริมาณ 50 ไมโครลิตร ลงทุกหลุม เขย่าให้เข้ากันน าไปวัดค่าการดูดกลืนแสงที่ 
450 นาโนเมตร ค่าการดูดกลืนของแสงจะแปรผันตรงกับปริมาณ serum TMAO ในสิ่งส่งตรวจ โดย

เทียบกับกราฟของสารมาตรฐาน (standard curve) การทดสอบในครั้งนี้หลุม blank control well 
สารมาตรฐาน และตัวอย่างทดสอบท าการทดสอบ 2 ซ้ าและน ามาหาค่าเฉลี่ย 

 

4.4 การตรวจวเิคราะห ์serum LPS 
น าซีรัมที่ เตรียมได้จากข้อ 4.1.1 มาท าการวิเคราะห์หาปริมาณ serum LPS ด้วยเทคนิค 

ELISA โดยชุดตรวจ HEK-Blue™ LPS detection kit (InvivoGen, สหรัฐอเมริกา) และมีขั้นตอนตาม

คู่มือของบริษัทผู้ผลิตดังนี้ 
4.4.1 การละลายเซลล์ HEK-Blue™ -4  

น าขวดเซลล์ HEK-Blue™ -4 ที่แช่แข็งมาละลาย โดยการวนเบา ๆ ในอ่างน้ าควบคุม
อุณหภูมิ 37 °C ประมาณ 2 นาที (การละลายควรเป็นไปอย่างรวดเร็ว) ในขณะที่วนขวดเซลล์ให้ยก 
O-ring และฝาออกจากน้ า เพ่ือป้องกันการปนเปื้อน เม่ือครบก าหนดเวลาน าขวดเซลล์ HEK-Blue™ -

4 ออกจากอ่างน้ าทันทีและฉีดพ่นด้วย 70% เอทานอล เพ่ือขจัดสิ่งปนเปื้อนออก จากนั้นค่อย ๆ ย้าย
เซลล์ลงในหลอดปราศจากเชื้อที่บรรจุอาหารเลี้ยงเซลล์ 20 มิลลิลิตร และน าไปปั่น 1,000 -1,200 

รอบต่อนาที (RCF = 200-300g) เป็นเวลา 5 นาที เทน้ าส่วนบนออก เติมอาหารเลี้ยงเซลล์ ปริมาณ 5 
มิลลิลิตร ลงไปในเซลล์ เขย่าเบา ๆ จากนั้นดูดเซลล์ท้ังหมดไปยังขวดเพาะเลี้ยงเซลล์ขนาด 25 หรือ 
75 ตารางเซนติเมตร ที่ภายในบรรจุอาหารเลี้ยงเซลล์ 15 มิลลิลิตร น าขวดเซลล์ท่ีได้เก็บในตู้ เลี้ ยง

เซลล์ท่ีอุณหภูมิ 37 °C 5% CO2 ไว้ข้ามคืน ติดตามการเจริญเติบโตของเซลล์โดยการสังเกตุทุกวันด้วย
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กล้องจุลทรรศน์ชนิดหัวกลับ เม่ือเซลล์มีปริมาณได้ 50-80% confluency ให้ปรับจ านวนเซลล์ให้มี
ปริมาณ 1-5x105 เซลล์/มิลลิลิตร ด้วยทริปซิน จากนั้นเปลี่ยนอาหารเลี้ยงเซลล์เป็น selection 

medium (growth medium supplemented with 1X HEK-Blue™ selection) 
4.4.2 การเตรียมตัวอย่าง 

ต้องใช้เทคนิคอย่างระ มัดระวั งเ พ่ือหลี ก เลี่ย งเชื้อจุลชีพหรือการปน เปื้อน ของ 
endotoxin วัสดุทั้งหมดที่สัมผัสกับตัวอย่าง ต้องผ่านการนึ่งฆ่าเชื้อ ( autoclave) ก่อนใช้ทุกครั้ง 
เพ่ือให้ปราศจาก endotoxin ตัวอย่างที่จะทดสอบควรเก็บไว้ที่ 2 -8 °C หรือแช่แข็งเพ่ือหยุดการ

เจริญเติบโตของแบคทีเรียทั้งหมดมิฉะนั้นระดับ endotoxin อาจเพ่ิมขึ้นตามเวลา ท าการเจือจางแบบ
อนุกรมสามเท่าของตัวอย่างทดสอบ ดังนี้  

1. เตรียมเพลทส าหรับการเจือจางตัวอย่างทดสอบ (dilution plate) ดังแสดงในภาพที่ 
11 โดยดูด endotoxin-free water ใส่ในหลุม A2-A9 หลุมละ 140 ไมโครลิตร และหลุม A10 
ปริมาณ 210 ไมโครลิตร ดูดตัวอย่างที่ต้องการทดสอบปริมาณ 210 ไมโครลิตร ลงในหลุม A1 จากนั้น

ดูดตัวอย่างที่ต้องการทดสอบในหลุม A1 ปริมาณ 70 ไมโครลิตร ผสมลงในหลุม A2 ผสมให้เข้ากัน ดูด
ตัวอย่างที่ต้องการทดสอบในหลุม A2 ปริมาณ 70 ไมโครลิตร ผสมลงในหลุม A3 ผสมให้เข้ากัน ท า

แบบเดียวกันจนถึงหลุม A9 
2. ท าการเจือจาง endotoxin standard ลงในหลุม C โดยดูด endotoxin-free 

water ใส่ในหลุม C2-C9 หลุมละ 100 ไมโครลิตร และหลุม C10 ปริมาณ 200 ไมโครลิตร ดูด 

endotoxin standard เข้มข้น 1.0 EU/มิลลิลิตร ปริมาณ 200 ไมโครลิตร ลงในหลุม C1 จากนั้นดูด 
endotoxin standard  ในหลุม C1 ปริมาณ 100 ไมโครลิตร ผสมลงในหลุม C2 ผสมให้เข้ากัน ดูด
ตัวอย่างทดสอบในหลุม C2 ปริมาณ 100 ไมโครลิตร ผสมลงในหลุม C3 ผสมให้เข้ากัน ท าแบบ

เดียวกันจนถึงหลุม C9 ตามตารางที่ 4 
4.4.3 ขั้นตอนการทดสอบ  

1. วันแรกของการทดสอบ 
เตรียมเพลทส าหรับการทดสอบ ( test plate) ดังแสดงในภาพที่ 11 ดูดตัวอย่าง

ทดสอบหลุม A1 จากเพลท (dilution plate) ที่เตรียมในข้อ 4.4.2 ข้อ 1 ปริมาณ 20 ไมโครลิตร ลง

ในหลุม A1 และ B1 ท าแบบเดียวกันจาก A2 จนถึงหลุม A10 ดูด endotoxin standard หลุม C1 
จากเพลท (dilution plate) ที่เตรียมในข้อ 4.4.2 ข้อ 1 ปริมาณ 20 ไมโครลิตร ลงในหลุม C1 ท า

แบบเดียวกันจาก C2 จนถึงหลุม C10 จากนั้นหลุมทดสอบ A1 ถึง A10 เติม endotoxin-free water 
ปริมาณ 20 ไมโครลิตร หลุม B1 ถึง B10 ของเพลททดสอบ เติม สารละลาย HEK-Blue™ endotoxin 
standard spike 0.1 EU/มิลลิลิตร ปริมาณ 20 ไมโครลิตร หลุม C1 ถึง C10 ของเพลททดสอบ เติม 

endotoxin-free water ปริมาณ 20 ไมโครลิตร จากนั้นใส่เซลล์ HEK-Blue™ -4 (1-5x105 เซลล์/
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มิลลิลิตร) ที่เตรียมไว้จากข้อ 4.4.1 ลงไปในหลุม A1-C10 หลุมละ 160 ไมโครลิตร (สูงสุด 50,000 
เซลล์) โดยต้องเปลี่ยนทิปใหม่ทุกครั้งส าหรับแต่ละหลุมเพ่ือหลีกเลี่ยงการปนเปื้อนข้ามกัน บ่มเพล

ททดสอบในตู้เลี้ยงเซลล์ท่ีอุณหภูมิ 37 °C 5% CO2 เป็นเวลา 18-24 ชั่วโมง 
2. วันที่สองของการทดสอบ 

เตรียม QUANTI-Blue™ และอุ่นที่ อุณหภูมิ 37 °C เป็นเวลา 30 นาที ก่อนใช้ ดูด 
supernatant  ปริมาณ 20 ไมโครลิตร จากแต่ละหลุม A1-C10 จากเพลททดสอบ (test plate) ลง
ในหลุม A1-C10 เพลทใหม่ (detection plate) เติม QUANTI-Blue™ ปริมาณ 180 ไมโครลิตร และ

บ่มที่ 37 °C เป็นเวลา 1-6 ชั่วโมง จากนั้นน าไปอ่านค่าการดูดกลืนแสงที่ 620 นาโนเมตร ดังแสดงใน
ภาพที่ 11 

 
ตารางที่ 4 แสดงการเจือจางแบบอนุกรมสามเท่าของตัวอย่างและสารมาตรฐาน endotoxin 

Well Sample Endotoxin-free 
water 

Sample 
dilution 

Well Endotoxin  
standard 

Endotoxin-free 
water 

Final 
concentration 

A1 210 μl of sample - Direct C1 200 μl of 1.0 EU/ml 
endotoxin standard 

- 1 EU/ml 

A2 70 μl from well A1 140 μl 1/3 C2 100 μl from well C1 100 μl 0.5 EU/ml 

A3 70 μl from well A2 140 μl 1/9 C3 100 μl from well C2 100 μl 0.25 EU/ml 

A4 70 μl from well A3 140 μl 1/27 C4 100 μl from well C3 100 μl 0.125 EU/ml 

A5 70 μl from well A4 140 μl 1/81 C5 100 μl from well C4 100 μl 0.062 EU/ml 

A6 70 μl from well A5 140 μl 1/243 C6 100 μl from well C5 100 μl 0.031 EU/ml 

A7 70 μl from well A6 140 μl 1/729 C7 100 μl from well C6 100 μl 0.016 EU/ml 

A8 70 μl from well A7 140 μl 1/2187 C8 100 μl from well C7 100 μl 0.008 EU/ml 

A9 70 μl from well A8 140 μl 1/6561 C9 100 μl from well C8 100 μl 0.004 EU/ml 

A10 - 210 μl - C10 - 200 μl - 

 
  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 34 

 

 

 
ภาพที่ 11 อธิบายการเตรียมการเจือจางแบบอนุกรมสามเท่าของตัวอย่างทดสอบและ endotoxin 

standard dilutions plate, test plate และ detection plate ตามล าดับ 
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4.4.4 การค านวณความเข้มข้นของ endotoxin 
พล็อตค่าเฉลี่ยการดูดกลืนแสงที่ 620 นาโนเมตร ของสารมาตรฐาน endotoxin HEK-

Blue™ โดยการเจือจางสารมาตรฐานบนแกน y เทียบกับค่าที่สอดคล้องกับความเข้มข้น ของ 
endotoxin  (EU/มิลลิลิตร) บนแกน x ใส่เส้นแนวโน้มเชิงเส้นตรงกับจุดเหล่านี้และแสดงสมการและ

ค่าสัมประสิทธิ์สหสัมพันธ์ (ค่า R-squared; R2) ในแผนภูมิ โดยที่ความเป็นเชิงเส้นของเส้นโค้ง
มาตรฐาน endotoxin HEK-Blue™ ภายในช่วงความเข้มข้นที่ใช้ท านายค่า endotoxin มีความ
น่าเชื่อถือเม่ือค่า R2 ไม่น้อยกว่าหรือเท่ากับ 0.98 โดยต้องมีความเข้มข้นของสารมาตรฐาน 4 ระดับ

ครอบคลุมช่วงความเข้มข้นที่ต้องการทดสอบ เลือกค่า y หนึ่งหรือหลายค่าของการเจือจางตัวอย่างที่
เป็นในช่วงเชิงเส้นของเส้นโค้งมาตรฐาน HEK-Blue™ endotoxin และค านวณค่า x ที่สอดคล้องกัน 

ในการตรวจสอบความเข้มข้นของ endotoxin ของตัวอย่างให้คูณค่า x ที่ได้จากปัจจัยการเจือจาง
ตามล าดับ ท าการทดสอบ 2 ซ้ าและน ามาหาค่าเฉลี่ย 

4.5 การตรวจวเิคราะห ์serum cytokine (serum IL-6, serum TNF-α) 
น าซีรัมที่เตรียมได้จากข้อ 4.1.1 มาท าการวิเคราะห์หาปริมาณ serum IL-6 และ serum 

TNF-α ด้วยเทคนิค ELISA โดยชุดตรวจ Human IL-6 uncoated ELISA kit และชุดตรวจ Human 

TNF-α uncoated ELISA kit (Thermo Scientific, สหรัฐอเมริกา) และมีขั้นตอนตามคู่มือของ
บริษัทผู้ผลิตดังนี้ 

4.5.1 การเตรียมน้ ายาก่อนการทดสอบดังนี้ 

1. 1xCoating buffer: เจือจาง PBS (10x) ในน้ าปราศจากไอออน (deionized 
water) ในอัตราส่วน 1:10 

2. Capture antibody: เจื อจ า ง  capture antibody (250x) ใน  1 xcoating 
buffer ในอัตราส่วน 1:250 

3. 5xELISA/ELISPOT diluent: เ จื อ จ า ง  diluent concentrate (5x) ใ น 

deionized water ในอัตราส่วน 1:5 
4. Detechtion antibody: เ จื อ จ า ง  detechtion antibody (250x) ใ น 

1xELISA/ELISPOT ในอัตราส่วน 1:250 
5. เ อ น ไ ซ ม์  streptavidin-HRP: เ จื อ จ า ง  streptavidin-HRP (100x) ใ น 

1xELISA/ELISPOT ในอัตราส่วน 1:100 

4.5.2 วิธีการทดสอบ 
เติม antibody ที่ต้องการทดสอบปริมาณ 100 ไมโครลิตร ลงในเพลท ปิดเพลทด้วย

แผ่นพลาสติกและบ่มค้างคืนที่ อุณหภูมิ 2 -8  °C เปิดแผ่นพลาสติกออกและล้างด้วย wash buffer 
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ปริมาณ 250 ไมโครลิตรต่อหลุม ใช้เวลาในการแช่ประมาณ 1 นาที จากนั้นเท wash buffer ทิ้งซับ
บนกระดาษทิชชู่ ท าการล้าง 3 ครั้ง เติม diluent ปริมาณ 200 ไมโครลิตร บ่มที่อุณหภูมิห้อ ง เป็น

เวลา 1 ชั่วโมง เติม diluent ในหลุม blank สารมาตรฐาน และตัวอย่างที่ต้องการตรวจวิเคราะห์หลุ ม
ละ 100 ไมโครลิตร บ่มที่อุณหภูมิห้องเป็นเวลา 2 ชั่วโมง ล้างด้วย wash buffer 3 ครั้ง เติม biotin-

conjugated anti human antibody ที่ต้องการทดสอบ หลุมละ 100 ไมโครลิตร  บ่มที่อุณหภูมิห้อง
เป็นเวลา 1 ชั่วโมง ล้างด้วย wash buffer 3 ครั้ง เติม streptavidin-HRP หลุมละ 100 ไมโครลิตร 
บ่มที่ อุณหภูมิห้องเป็นเวลา 30 นาที ท าการล้างด้วย wash buffer 5-7 ครั้ง เติม TMB solution 

ปริมาณ 100 ไมโครลิตร บ่มที่อุณหภูมิห้องเป็นเวลา 15 นาที จากนั้นเติม stop solution ปริมาณ 
100 ไมโครลิตร น าไปอ่านการดูดกลืนแสงที่ 450 นาโนเมตร แล้วลบค่าการดูดกลืนแสงที่ 570 นาโน

เมตร ออกจาก 450 นาโนเมตร และวิเคราะห์ข้อมูล ท าการทดสอบ 2 ซ้ าและน ามาหาค่าเฉลี่ย  
 
5. การวเิคราะหข์้อมูลทางสถติิ 

ข้อมูลที่ ได้วิเคราะห์โดยใช้ซอฟต์แวร์ statistical package for social sciences (SPSS 
22.0 , SPSS Inc., IL, USA) และซอฟต์แวร์ graph pad prism เวอร์ชัน 7.0 (La Jolla, CA, USA) 

แสดงเป็นค่าเฉลี่ย mean ± standard error (SE) ความแตกต่างระหว่างกลุ่มได้รับการตรวจสอบ
อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติโดยการวิเคราะห์ความแปรปรวนทางเดียว one-way analysis of variance 
(one-way ANOVA) ตามด้วยการวิเคราะห์ของ Tukey’s analysis sinv Student’s t-test ส าหรับ

การเปรียบเทียบหลายกลุ่มหรือ 2 กลุ่มตามล าดับ  และการวิเคราะห์ของ pearson correlation 
ส าหรับหาสัมประสิทธ์ิสหสัมพันธ์ (R2) โดย p<0.05 ถือว่ามีนัยส าคัญทางสถิติ  
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บทที่ 4 
 

ผลการทดลอง 
 
 

1. ข้อมูลผู้ป่วย 
ส าหรับข้อมูลประชากรของกลุ่มควบคุมที่มีสุขภาพดีจ านวน 20 คน เป็นเพศชายจ านวน 8 

คน (40%) เพศหญิงจ านวน 12 คน (60%)  และผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังจ านวน 48 คน เป็นเพศชาย
จ านวน 22 คน (46%) เพศหญิงจ านวน 26 คน (54%)  น าข้อมูลที่ได้มาค านวณหาค่าเฉลี่ย ± ค่า
เบี่ยงเบนมาตรฐาน (SD) แล้วน ามาเปรียบเทียบกันดังต่อไปนี้ (กลุ่มควบคุมที่มีสุขภาพดีเทียบกับกลุ่ม

ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง) อายุเฉลี่ย 57 ± 15 เทียบกับ 65 ± 12 ปี ความสูง 171 ± 10 เทียบกับ 160 ± 9 
เซนติเมตร และดัชนีมวลกาย (BMI) 28 ± 10 เทียบกับ 25 ± 8 โดยที่ระยะเวลาการฟอกเลือด ด้วย
เครื่องไตเทียมของผู้ป่วยและน้ าหนักตัวหลังได้รับการฟอกเลือดคือ 11 ± 5 ปี และ 61 ± 15 กิโลกรัม 

โรคประจ าตัวของผู้ป่วย ได้แก่ โรคไตจากเบาหวาน 24 คน (50%) ความดันโลหิตสูง 8 คน (17%) 
โรคไตอักเสบ 4 คน (8%) และไม่ทราบสาเหตุ 12 คน (25%) ดังแสดงในตารางที่ 5  

เม่ือน าตัวอย่างเลือดจากผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ เข้ารับการฟอก เลือดด้วยเครื่องไตเทียมเป็น
ประจ า และกลุ่มควบคุมที่มีสุขภาพดีมาท าการวิเคราะห์แบบตัดขวางโดยวัดค่าการท างานของ ตับ  
( serum glutamic-oxaloacetic transaminase; SGOT แ ล ะ  serum glutamate-pyruvate 

transaminase; SGPT) (ค่าปกติ <40 ยูนิต/ลิตร) ในทางคู่ขนานได้ท าการวิเคราะห์สารพิษทั้งหมด
ของภาวะ uremia toxin ดังนี้ สารที่มีโมเลกุลขนาดเล็ก ได้แก่ BUN และ creatinine สารที่มีโมเลกุล

ขนาดกลาง ได้แก่ beta-2 microglobulin (B2M) แล้วน ามาเปรียบเทียบกัน พบว่าในผู้ป่วยโร คไต
เรื้อรังมีระดับ SGOT และ SGPT สูงกว่ากลุ่มควบคุมที่มีสุขภาพดีอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติที่ระ ดับ 
0.05 ในขณะที่ระดับ BUN, creatinine และ B2M สูงกว่ากลุ่มควบคุมที่มีสุขภาพดีอย่างมีนัยส า คัญ

ทางสถิติที่ระดับ 0.01 ดังแสดงในภาพที่ 12 
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ตารางที่ 5 แสดงข้อมูลทั่วไปของกลุ่มตัวอย่าง 

ค ่าพารามิเตอรข์องกลุ่มตวัอยา่ง กลุ่มควบคมุ 

(n=20) 

กลุ่มผู้ป่วยโรคไตเร ือ้ 

(n=48) 

อายุ (mean ± SD) (ปี) 56.8 ± 15.3 64.7 ± 12.1 

เพศ, จ านวน (%) 

   ชาย 

   หญิง 

 
8 (40) 
12 (60) 

 
22 (46) 
26 (54) 

น้ าหนักตัวหลังการฟอกเลือด (mean ± SD) (กก.) ไม่มี 61.1 ± 15.4 

ส่วนสูง (mean ± SD) (ซม.) 171.2 ± 10.2 160.3 ± 9.2 

ดัชนีมวลกาย (mean ± SD) 28.3 ± 9.7 25.3 ± 7.5 

ระยะเวลาการฟอกเลือด (mean ± SD) (ปี) ไม่มี 11.3 ± 5.3 

โรคไตขั้นต้น, จ านวน (%) 

   เบาหวาน 

   ความดันโลหิตสูง 

   ไตอักเสบ 

   ไม่ทราบสาเหตุ 

ไม่มีโรคประจ าตัว  
24 (50) 
8 (17) 
4 (8) 

12 (25) 
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* หมายถึง แตกต่างอย่างมีน ัยส าคัญทางสถิติท่ีระดับ 0.05  
** หมายถึง แตกต่างอย่างมีน ัยส าคัญทางสถิติท่ีระดับ 0.01 

 

ภาพที่ 12 แสดงการเปรียบเทียบลักษณะทางคลินิกในเลือดระหว่างกลุ่มควบคุมที่มีสุขภาพดี (n = 
20) และผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง (n = 48) ตามที่ก าหนดโดย 1) สภาวะของตับ SGOT และ 

SGPT (A, B), 2) สารพิษในปัสสาวะของโมเลกุลขนาดเล็ก (BUN และ creatinine) (C, D) 
และโมเลกุลขนาดกลาง (beta-2 microglobulin) (E) 

 

2. ผลการวิเคราะห ์serum TMAO 
การวิเคราะห์ serum TMAO ด้วยหลักการ LC/MS/MS เม่ือให้สารตัวอย่างเข้าสู่ส่วนผลิต

ไอออน (ion source) ของเครื่อง mass spectrometer โมเลกุลของสารจะได้รับพลังงาน ท าให้เกิด 
ionization กลายเป็นไอออน ดังแสดงในภาพที่ 13 จากนั้นไอออนต่าง ๆ จะถูกส่งผ่านเข้า สู่ส่ วน
วิเคราะห์มวล (mass analyzer) ซ่ึงจะท าการแยกไอออนทั้งหลายออกจากกันตามค่ามวลต่อประจุ 

(mass-to-charge ratio หรือ m/z) ของไอออนแต่ละชนิด จากนั้นไอออนซ่ึงผ่านการแยกมวลแล้ว 
จะถูกส่งผ่านเข้าไปสู่ส่วนตรวจวัด (detector) ซ่ึงส่วนนี้จะท าหน้าที่ตรวจวัดปริมาณของไอออนแต่ละ

ชนิด ที่ผ่านเข้ามาท าการประมวลผลและแสดงข้อมูลออกมาในรูปของ mass spectrum ซ่ึงเป็นกราฟ
ที่แสดงปริมาณของไอออนเหล่านี้ ต่อค่ามวลต่อประจุของไอออนแต่ละชนิดนั้น ๆ โดยผ่านโปรแกรม 
TargetLynx™ application manager ที่ใช้ด าเนินการเก็บข้อมูลตัวอย่างการประมวลผลและการ

รายงานผลลัพธ์เชิงปริมาณโดยอัตโนมัติ ได้แก่ serum TMAO ที่ต้องการตรวจวัด และสารมาตรฐาน 
d9-TMAO โดยในการวิเคราะห์ระดับ  serum TMAO ให้ใช้ตัวอย่างการควบคุมคุณภาพ (QC) 3 

ตัวอย่าง ที่มีความเข้มข้นของระดับ TMAO อยู่ระหว่าง 0.25-20 ไมโครโมล ซ้ ากันก่อน ความเข้มข้น
ของ serum TMAO เป็นที่ยอมรับได้เม่ือความถูกต้องของค่าที่ก าหนดจากตัวอย่าง QC อยู่ภายใน 
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100 ± 10% (66) โดยเทียบกับกราฟมาตรฐาน ดังแสดงในภาพที่ 14 จากนั้นเม่ือได้ค่า  serum 
TMAO ของผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง น ามาเปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุมที่มีสุขภาพดี โดยพบว่าในผู้ป่วยโรค

ไตเรื้อรังมีระดับ serum TMAO สูงกว่ากลุ่มควบคุมที่มีสุขภาพดีอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติที่ ระ ดับ 
0.05 ดังแสดงในภาพที่ 15 

 

 
ภาพที่ 13 แสดงการแตกตัวของสาร TMAO (MW 76) (A) และการแตกตัวของสารมาตรฐาน d9-

TMAO (MW 85) (B) เม่ือเข้าสู่ส่วนผลิตไอออน (ion source) ของเครื่อง mass 
spectrometer  
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ภาพที่ 14 แสดงตัวอย่างกราฟและข้อมูลที่ได้จากการวิเคราะห์ serum TMAO ของเครื่อง mass 
spectrometer รุ่น Q-TRAP API 4000 (AB SCIEX, Framingham, MA) ผ่านโปรแกรม 

TargetLynx™ application manager  
 

 
* หมายถึง แตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติท่ีระดับ 0.05 

ภาพที่ 15 แสดงการเปรียบเทียบ serum trimethylamine N-oxide (TMAO) ระหว่างกลุ่มควบคุม
ที่มีสุขภาพดี (n = 20) และผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง (n = 48)  
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3. ผลการวิเคราะหค์วามแขง็ตัวของหลอดเลือดด้วยหลักการ ABI และ CAVI 
ผลการวิเคราะห์ค่าความแข็งตัวของหลอดเลือดด้วยหลักการ ABI และ CAVI ผ่านเครื่องตรวจ 

VaSera รุ่น VS-2000 (Fukuda denshi, ญี่ปุ่น) โดยท าการวัดความยืดหยุ่นของเส้นเลือดในขณะที่
ผู้ป่วยนอนราบ หายใจปกติ แล้วน าค่าที่ได้มาหาค่าเฉลี่ยต่อไป ซ่ึงการตรวจวิเคราะห์ในครั้งนี้ไ ด้รับ

ความร่วมมือจาก หน่วยโรคหัวใจและหลอดเลือด ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์  
จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย โดยแสดงผลท่ีได้ตามภาพที่ 16 

 

 
ภาพที่ 16 แสดงผลการวิเคราะห์ความแข็งตัวของหลอดเลือดด้วยหลักการ ABI และ CAVI (n = 32) 
 

4. ผลการวิเคราะห ์serum TMAO reductase 
การวิเคราะห์ serum TMAO reductase นี้ได้ใช้หลักการ ELISA ซ่ึงน าไปวัดค่าการดูดกลืน

แสงที่ 450 นาโนเมตร ค่าการดูดกลืนของแสงจะแปรผันตรงกับปริมาณ serum TMAO ในสิ่งส่งตรวจ 

โดยเทียบกับกราฟของสารมาตรฐาน (standard curve) ดังแสดงในภาพที่ 17 และการวิเครา ะห์ 
serum TMAO reductase ซ่ึงได้ท าการตรวจวิเคราะห์ 2 ซ้ าแล้วหาค่าเฉลี่ย ดังแสดงตัวอย่างในภาพ

ที่ 18 
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ภาพที่ 17 แสดงกราฟของสารมาตรฐาน TMAO reductase ด้วยหลักการ ELISA R2=0.975 
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ภาพที่ 18 แสดงตัวอย่างการวิเคราะห์ serum TMAO reductase ด้วยหลักการ ELISA  
 

5. ผลการตรวจวเิคราะห ์serum LPS 
การวิเคราะห์ serum LPS นี้ได้ใช้หลักการ ELISA แล้วน าไปวัดค่าการดูดกลืนแสงที่ 620 นา

โนเมตร ซ่ึงค่าการดูดกลืนของแสงจะแปรผันตรงกับปริมาณ LPS ในสิ่งส่งตรวจ โดยเทียบกับกราฟ
ของสารมาตรฐาน (standard curve) ดังแสดงในภาพที่ 19 และการวิเคราะห์ serum LPS ซ่ึงได้ท า
การตรวจวิเคราะห์ 2 ซ้ า แล้วหาค่าเฉลี่ย ดังแสดงตัวอย่างในภาพที่ 20 
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ภาพที่ 19 แสดงกราฟของสารมาตรฐาน LPS (standard curve) ด้วยหลักการ ELISA โดยที่สมการ

เชิงเส้น y=0.0553x + 0.0785, R2=0.9925 
 

 
ภาพที่ 20 แสดงตัวอย่างการวิเคราะห์ serum LPS ด้วยหลักการ ELISA โดยใช้ฟังก์ชั่น FORECAST 

ในโปรแกรม Microsoft excel ค่าการดูดกลืนของแสงจะแปรผันตรงกับปริมาณ serum 
LPS ในสิ่งส่งตรวจโดยเทียบกับกราฟมาตรฐาน 
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6. ผลการตรวจวเิคราะห ์serum cytokine (serum IL-6, serum TNF-α) 

การตรวจวิเคราะห์ serum cytokine ได้แก่ serum IL-6 และ serum TNF-α ใช้หลักการ 
ELISA แล้วในขั้นตอนสุดท้าย น าไปอ่านค่าการดูดกลืนแสงที่ 450 นาโนเมตร แล้วลบค่าค่าการ
ดูดกลืนแสงที่ 570 นาโนเมตร ออกจาก 450 นาโนเมตร และวิเคราะห์ข้อมูลโดยเทียบกับกราฟ
มาตรฐาน ซ่ึงได้ท าการตรวจวิเคราะห์ 2 ซ้ าแล้วหาค่าเฉลี่ย โดยกราฟมาตรฐานของ IL-6 และ TNF-

α แสดงในภาพที่ 21 และ 22 ตามล าดับ และตัวอย่างการวิเคราะห์ serum IL-6 และ serum TNF-

α แสดงในภาพที่ 23 และ 24 ตามล าดับ 
 

 
ภาพที่ 21 แสดงกราฟของสารมาตรฐาน IL-6 ด้วยหลักการ ELISA โดยที่สมการเชิงเส้น y=0.0106x 

+ 0.0231, R2=0.9855 
 

 
ภาพที่ 22 แสดงกราฟของสารมาตรฐาน TNF-α ด้วยหลักการ ELISA โดยที่สมการเชิงเส้น 

y=0.0011x + 0.0044, R2=0.9985 
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ภาพที่ 23 แสดงตัวอย่างการวิเคราะห์ serum IL-6 ด้วยหลักการ ELISA โดยใช้ฟังก์ชั่น FORECAST 

ในโปรแกรม Microsoft excel ค่าการดูดกลืนของแสงจะแปรผันตรงกับปริมาณ serum 

IL-6 ในสิ่งส่งตรวจ โดยเทียบกับกราฟมาตรฐาน 
 

 
ภาพที่ 24 แสดงตัวอย่างการวิเคราะห์ serum TNF-α ด้วยหลักการ ELISA โดยใช้ฟังก์ชั่น 

FORECAST ในโปรแกรม Microsoft excel ค่าการดูดกลืนของแสงจะแปรผันตรงกับ

ปริมาณ serum TNF-α ในสิ่งส่งตรวจ โดยเทียบกับกราฟมาตรฐาน  
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7. ผู้ป่วยโรคไตเร ือ้รงัทีม่ีภาวะ endotoxemia 
ข้อมูลลักษณะของผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ มีภาวะ endotoxemia จ านวน 12 คน เป็นเพศชาย

จ านวน 4 คน (33%) เพศหญิงจ านวน 8 คน (67%) น ามาเปรียบเทียบกับผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ ไ ม่มี
ภาวะ endotoxemia จ านวน 36 คน เป็นเพศชายจ านวน 18 คน (50%) เพศหญิงจ านวน 18 คน 

(50%) โดยค านวณค่าเฉลี่ย ± ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน (SD) ดังต่อไปนี้ อายุเฉลี่ย 65 ± 13 เทียบกับ 
64 ± 11 ปี ความสูง 160 ± 7 เทียบกับ 161 ± 10 เซนติเมตร และดัชนีมวลกาย (BMI) 23 ± 5 
เทียบกับ 24 ± 5 ระยะเวลาการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมของผู้ป่วยและน้ าหนักตัวหลังการฟอก

เลือด คือ 12 ± 5  เทียบกับ 12 ± 5 ปี และ 58 ± 14 เทียบกับ 62 ± 16 กิโลกรัม และค่า 
laboratory (mean ± SD) อ่ืน ๆ ดังแสดงในตารางที่ 6 โดยพบค่า serum CRP ของผู้ป่วยโร คไต

เรื้อรังที่มีภาวะ endotoxemia (7.9 + 10.7 มิลลิกรัม/ลิตร) มีความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ
ที่ระดับ 0.05 เม่ือเทียบกับผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ไม่มีภาวะ endotoxemia (4.4 + 9.7 มิลลิกรัม/ลิตร) 
 

ตารางที่ 6 แสดงข้อมูลลักษณะของผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ มีและไม่มีภาวะ endotoxemia 

ค ่าพารามิเตอรข์องกลุ่มตวัอยา่ง Endotoxemia 
(n=12) 

 Non-
endotoxemia 

(n=36) 

p 
value 

อายุ (mean ± SD) (ปี) 65.3 ± 13.5  63.9 ± 11.0 0.837 
เพศ, จ านวน (%) 
   ชาย 

   หญิง 

 
4 (33.33) 

8 (66.67) 

  
18 (50) 

18 (50) 

 
NS 

NS 
น้ าหนักตัวหลังการฟอกเลือด (mean ± 

SD) (กก.) 

58.4 ± 13.9  61.5 ± 16.1 0.534 

ส่วนสูง (mean ± SD) (ซม.) 159.0 ± 7.1  161.0 ± 9.74 0.463 
ดัชนีมวลกาย (mean ± SD) 23.0 ± 5.0  23.7 ± 4.6 0.694 

ระยะเวลาการฟอกเลือด (mean ± SD) 
(ปี) 

12.3 ± 5.3  12.3 ± 5.3 0.875 

โรคไตขั้นต้น, จ านวน (%) 
   เบาหวาน 
   ความดันโลหิตสูง 

   ไตอักเสบ 
   ไม่ทราบสาเหตุ  

 
4 (33.33) 
4 (33.33) 

1 (8.33) 
3 (25) 

  
20 (55.55) 
4 (11.11) 

3 (8.33) 
9 (25) 

 
NS 
NS 

NS 
NS 
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ค ่าพารามิเตอรข์องกลุ่มตวัอยา่ง Endotoxemia 
(n=12) 

 Non-
endotoxemia 

(n=36) 

p 
value 

ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการ (mean ± 
SD) 
   Fasting plasma glucose (FBS) 

(mg/dL) 
   SGOT (U/L) 
   SGPT (U/L) 

   BUN (mg/dL) 
   Creatinine (mg/dL) 

   Beta-2 microglobulin (ug/L) 
   Serum CRP (mg/L) 
   Serum TMAO (uM) 

   Serum TMAO reductase (ng/dL) 
   Serum TNF-alpha (pg/mL) 

   Serum IL-6 (pg/mL) 

 
103.8 ± 31.4 
16.6 ± 7.5 

15.7 ± 10.3 
65.5 ± 25.5 
8.3 ± 2.5 

31,877 ± 
8,985 

7.9 ± 10.7 
135.3 ± 162.2 
14.3 ± 5.1 

153.77 ± 26.3 
3.9 ± 4.3 

  
107.2 ± 27.3 
19.9 ± 7.2 

18.1 ± 7.9 
67.7 ± 19.5 
9.2 ± 2.9 

28,963 ± 7,346 
4.4 ± 9.7 

110.1 ± 140.3 
16.4 ± 15.2 
153.77 ± 529.7 

24.2 ± 51.9 

 
0.438 
0.323 

0.393 
0.206 
0.670 

0.582 
0.04* 

0.818 
0.453 
0.179 

0.053 

* หมายถึง แตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติท่ีระดับ 0.05 
NS หมายถึง แตกต่างกันอย่างไม่มีนัยส าคัญทางสถติิ 

 

น าผลท่ีได้จากการประเมินภาวะ endotoxemia ของผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง มาเปรียบเทียบกับ
กลุ่มควบคุมที่มีสุขภาพดี โดยใช้ค่า  serum LPS เป็นตัวบ่งชี้การเกิดภาวะ endotoxemia และ 

serum TMAO reductase ซ่ึงเป็นเอนไซม์ของแบคทีเรียในล า ไส้ที่ปกติไม่สามารถซึมผ่านเข้าไปใน

กระแสเลือดได้ นอกจากนี้ยังใช้ค่า serum CRP, serum TNF-α และ serum IL-6 เพ่ือดูกา ร
ตอบสนองต่อการอักเสบ โดยพบว่าในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังมีค่าสูงกว่ากลุ่มควบคุมที่มีสุขภาพดีอย่า งมี
นัยส าคัญทางสถิติที่ระดับ 0.05 ดังแสดงในภาพที่ 25 
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* หมายถึง แตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติท่ีระดับ 0.05 

ภาพที่ 25 แสดงการเปรียบเทียบภาวะ gut leakage และการตอบสนองของกระบวนการอักเสบใน
เลือดระหว่างกลุ่มควบคุมทีมี่สุขภาพดี (n = 20) และผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง (n = 48) ตามที่

ก าหนดโดย  1) gut leakage ได้แก่ serum LPS และ serum TMAO reductase (A-B)  

2) การตอบสนองต่อการอักเสบโดยแสดงให้เห็นถึง serum CRP, serum TNF-α และ 
serum IL-6 (C-E) 

 

8. ความสัมพนัธร์ะหวา่ง serum TMAO และ serum TMAO reductase  
น าค่า serum TMAO และ serum TMAO reductase ของผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง ที่ได้จากการ

วิเคราะห์มาหาความสัมพันธ์ในการวิเคราะห์ความถดถอย จะเป็นการประมาณความสัมพัน ธ์ของ  

ตัวแปรอิสระ x (serum TMAO) ต่อตัวแปรตาม y (serum TMAO reductase) โดยท าการสร้าง
สมการความถดถอยเพ่ือใช้ในการท านายตัวแปรตาม ซ่ึงในการตรวจสอบว่าสมการความถดถอยนั้น

สามารถอธิบายความสัมพันธ์ได้ดีหรือไม่ โดยส่วนใหญ่แล้วจะดูจากสัมประสิทธิ์การตัดสินใจ  
(coefficient of determination: R square; R2 ) ซ่ึ ง ในที่ นี้  R2 ของ  serum TMAO กับ  serum 
TMAO reductase มีค่าเท่ากับ 0.0114, p=0.485 ดังแสดงในภาพที่26 
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ภาพที่ 26 แสดงค่าความสัมพันธ์ระหว่าง serum TMAO กับ serum TMAO reductase ของผู้ป่วย

โรคไตเรื้อรัง (n = 48) โดยค่าการวิเคราะห์สัมประสิทธ์ิการตัดสินใจ R2=0.014, p=0.485  

 
9. ความสัมพนัธร์ะหวา่ง serum TMAO, serum TMAO reductase กับการตอบสนองของ

กระบวนการอกัเสบและ serum LPS 
น าค่า serum TMAO และ serum TMAO reductase ของผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง ที่ได้จากการ

วิเคราะห์มาหาความสัมพันธ์กับการตอบสนองของกระบวนการอักเสบ (serum IL-6) และ serum 

LPS (ตัวบ่งชี้การเกิดภาวะ endotoxemia) เพ่ือดูทิศทางความสัมพันธ์ว่าอยู่ในระดับใดโดย ดูจาก
สัมประสิทธิ์การตัดสินใจ R2 ซ่ึงในที่นี้  R2 ของ serum TMAO reductase กับ serum IL-6 และ 

serum LPS มีค่าเท่ากับ 0.247 และ 0.0025 ตามล าดับ และ R2 ของ serum TMAO กับ serum IL-
6 และ serum LPS มีค่าเท่ากับ 0.0747 และ 0.0009 ตามล าดับ ดังแสดงในภาพที่ 27 
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ภาพที่ 27 แสดงค่าความสัมพันธ์ระหว่าง serum TMAO reductase หรือ serum TMAO กับการ

ตอบสนองของการอักเสบ (serum IL-6) R2=0.247, p=0.050 และ R2=0.0.0747, 

p=0.069 ตามล าดับ (A, B) และ endotoxemia R2=0.025, p=0.744 และ R2=0.0009, 
p=0.845 ตามล าดับ (C, D) ของผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง (n = 48) 

 
10. ความสัมพนัธร์ะหวา่งภาวะหลอดเลอืดแขง็ตัวกบั  serum TMAO, serum TMAO 
reductase และ serum IL-6 

โดยใช้ดัชนีข้อเท้า - ข้อเท้า (ankle-brachial index; ABI) และดัชนีหลอดเลือดหัวใจ - ข้อ
เท้า (cardio-ankle vascular index; CAVI) เป็นตัวบ่งชี้ของโรคหลอดเลือดและความตึงของหลอด

เลือดตามล าดับที่ใช้วัดในผู้ป่วย น ามาหาความสัมพันธ์กับ serum TMAO, serum TMAO reductase 
และ  serum IL-6 เพ่ือจะน าไปเป็นตัวบ่งชี้ภาวะหลอดเลือดแข็งตัวในอนาคต โดยพบค่า R2 ของ 
serum TMAO กับ ABI และ CAVI มีค่าเท่ากับ 0.1433 และ 0.1386 ตามล าดับ ค่า R2 ของ serum 

TMAO reductase กับ ABI และ CAVI มีค่าเท่ากับ 0.0143 และ 0.0001 ตามล าดับ และค่า R2 ของ 
serum IL-6 มีค่าเชิงลบกับ ABI และ CAVI เท่ากับ 0.3426 และ 0.0024 ตามล าดับ ดังแสดงในภาพ

ที่ 28 เนื่องด้วยค่าที่ได้ มีค่า R2 ที่ไม่แสดงถึงความสัมพันธ์ที่ดีจึงได้น าค่าควอไทล์สูงสุดของ serum 
TMAO, serum TMAO reductase และ serum IL-6 เทียบกับ ABI หรือ CAVI จ านวน 8 ตัวอย่าง 
ดังแสดงในภาพที่ 29 
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ภาพที่ 28 แสดงค่าความสัมพันธ์ระหว่าง serum TMAO, serum TMAO reductase หรือ serum 

IL-6 เทียบกับภาวะหลอดเลือดแข็งตัว โดยใช้ดัชนีหลอดเลือดข้อเท้าถึงข้อเท้า (ABI) 

R2=0.1443, 0.0143, 0.3426 ตามล าดับ (A-C) และดัชนีหลอดเลือดข้อเท้าถึงหัวใจ 
(CAVI) R2=0.1386, 0.0001, 0.0024 ตามล าดับ (D-F) (n = 32) 

 
ภาพที่ 29 แสดงค่าความสัมพันธ์ระหว่างค่าควอไทล์สูงสุดของ serum TMAO, serum TMAO 

reductase และ serum IL-6 เทียบกับภาวะหลอดเลือดแข็งตัว โดยใช้ดัชนีหลอดเลือดข้อ

เท้าถึงข้อเท้า (ABI) R2=0.0172, 0.1357, 0.382 ตามล าดับ (A-C) และดัชนีหลอดเลือดข้อ
เท้าถึงหัวใจ (CAVI) R2=0.0292, 0.002, 0.365 ตามล าดับ (D-F) (n = 8) 
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บทที่ 5 
 

อภปิรายผลการวิจยั 
 
 

1. กลุ่มตัวอย่างและข้อมูลผูป้่วย 
การศึกษาวิจัยนี้ เป็นการศึกษาวิจัยน าร่อง (pilot study) ที่ท าตามความเหมาะสมของ

งบประมาณ จากการวิเคราะห์ข้อมูลของกลุ่มควบคุมที่มีสุขภาพดี จ านวน 20 คน และกลุ่มผู้ป่วยโรค
ไตเรื้อรัง จ านวน 48 คน เพ่ือหาความแตกต่างระหว่างกลุ่มพบว่าไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัย ส าคัญ
ทางสถิติ สามารถน ามาใช้เป็นกลุ่มควบคุมได้ โดยผู้ป่วยที่ใช้ในการศึกษาครั้งนี้เป็นผู้ป่วยโรคไตระยะ

สุดท้าย (มีค่า eGFR น้อยกว่า 15 มิลลิลิตรต่อนาทีต่อ 1.73 ตารางเมตร) ได้รับการฟอกเลือด ด้วย
เครื่องไตเทียม (hemodialysis) อย่างต่อเนื่องเป็นเวลาไม่น้อยกว่า 5 ปี อายุ 40 ปีขึ้นไป เป็นเพศชาย
จ านวน 22 คน คิดเป็น 46% ไม่เคยมีอาการแทรกซ้อนของภาวะ ติดเชื้อในกระแสเลือดมาก่อน และ

โรคประจ าตัวของผู้ป่วยส่วนใหญ่เป็นโรคไตจากเบาหวาน (50%) สอดคล้องกับรายงานผู้ป่วยประจ าปี
ของสมาคมโรคไตแห่งประเทศไทย (28,29) รองลงมาคือความดันโลหิตสูง (17%) และโรคไตอักเสบ 

(8%) ตามล าดับ ส่วนที่ไม่ทราบสาเหตุ (25%) ยังไม่สามารถวินิจฉัยได้ ซ่ึงเป็นผู้ป่วยของโรงพยาบาล
จุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย และกลุ่มควบคุมที่มีสุขภาพดีจ านวน 20 คน ซ่ึงมีค่า eGFR มากกว่า 90 
มิลลิลิตรต่อนาทีต่อ 1.73 ตารางเมตร มีค่าการท างานของตับ (SGOT, SGPT) และค่าการท างานของ

ไต (BUN, creatinine) อยู่ในเกณฑ์ปกติ อายุ 40 ปีขึ้นไป เป็นเพศชายจ านวน 8 คน คิดเป็น 40% 
และเม่ือน าข้อมูลทีไ่ด้จากการวิเคราะห์ในตัวอย่างเลือดของผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังและกลุ่มควบ คุมที่มี

สุขภาพดี โดยวัดค่าการท างานของตับ (SGOT และ SGPT) พบว่าค่าของผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ ได้ อยู่
ในช่วงปกติ (<40 ยูนิต/ลิตร) แต่เม่ือน าค่าเฉลี่ยมาเปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุมที่มีสุขภาพดี พบว่าใน
ผู้ป่วยมีค่าการท างานของตับสูงกว่าอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติที่ระดับ 0.05 แสดงให้เห็นว่าในกลุ่ม

ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ใช้ในการวิจัยนี้ไม่ได้เป็นโรคตับแต่อย่างใดจึงเป็นกลุ่มตัวอย่างที่ดีที่จะใช้ ใน
การศึกษา แต่ค่าเฉลี่ยของการท างานของตับที่สูงกว่ากลุ่มควบคุมที่มีสุขภาพดี นั้นเกิดจาก SGOT 

และ SGPT ซ่ึงเป็นเอนไซม์ที่ตรวจพบได้ในกระแสเลือด ซ่ึงจะสร้างขึ้นมาจากตับ เม็ดเลือดแดง หัวใจ 
กล้ามเนื้อ ตับอ่อน รวมถึงไตด้วย (3) เม่ือไตเกิดความเสียหาย จึงท าให้มีค่าเฉลี่ยสูงกว่ากลุ่มควบคุมที่
มีสุขภาพดี 

นอกจากนี้ในส่วนของการวิเคราะห์สารพิษทั้งหมดของภาวะ uremia toxin ได้แก่ สารที่ มี
โมเลกุลขนาดเล็ก คือ BUN และ creatinine สารที่มีโมเลกุลขนาดกลาง คือ B2M โดยพบว่าในผู้ป่วย
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โรคไตเรื้อรังมีค่า BUN, creatinine และ B2M สูงกว่ากลุ่มควบคุมที่มีสุขภาพดี อย่างมีนัยส าคัญทาง
สถิติที่ระดับ 0.01 สอดคล้องกับงานวิจัยก่อนหน้า (72-75) เป็นการตรวจยืนยันว่ากลุ่มตัวอย่าง

ควบคุมที่มีสุขภาพดีนี้ ไม่เก่ียวข้องกับโรคไตและสามารถน ามาใช้ ในการศึกษาวิจัยครั้งนี้ได้ โดยค่า  
uremia toxin ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง มีค่าสูงกว่าอย่างชัดเจน 

 
2. การวเิคราะห ์serum TMAO 

การวิเคราะห์ serum TMAO ในครั้งนี้เป็นครั้งแรกในประเทศไทยโดยยังไม่ปรากฎหลั กฐาน

ว่ามีที่ไหนเคยท ามาก่อน เนื่องจากมีขั้นตอนที่ยุ่งยากซับซ้อน ราคาแพงและต้องใช้เครื่องมือจ า เพาะ
ได้แก่ เครื่อง mass spectrometer ซ่ึงจะมีเฉพาะบางห้องปฏิบัติการขนาดใหญ่เท่านั้น โดยการ

วิเคราะห์ในครั้งนี้ ได้รับความช่วยเหลือจาก ศูนย์ห้องปฏิบัติการทางการแพทย์ คณะแพทยศาสตร์ 
จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย โดยได้แสดงให้เห็นความน่าเชื่อถือของการวิเคราะห์ในครั้งนี้ ซ่ึงแสดงได้จาก
ความเข้มข้นของ serum TMAO เป็นที่ยอมรับได้เม่ือความถูกต้องของค่าที่ก าหนดจากตัวอย่าง

ควบคุมอยู่ภายใน 100 ± 10% โดยในขั้นตอนการเตรียมตัวอย่างนั้นมีความส าคัญอย่างมาก เนื่องจาก
สาร TMAO นี้มีปริมาณน้อยมาก และใช้ปริมาณตัวอย่างที่น ามาสกัดเพียง 20 ไมโครลิตรเท่านั้น จึง

ต้องอาศัยผู้ที่ มีความช านาญ และเครื่องมือที่ มีความถูกต้องแม่นย า รวมถึงน้ ายาที่ใช้ต้องเป็น เกรด 
mass spectrometry เท่านั้น จึงจะได้มาซ่ึงความถูกต้องแม่นย า และเม่ือน าค่า serum TMAO ของ
ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง (n = 48) ค านวณค่าเฉลี่ย (uM) ± ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน (SD) ได้ 117 + 114 มา

ท าการเปรียบเทียบระหว่างกลุ่มควบคุมที่มีสุขภาพดี (n = 20) ค านวณค่าเฉลี่ย (uM) ± ค่าเบี่ยงเบน
มาตรฐาน (SD) ได้ 24.97 + 37.94  พบว่ามีค่าสูงกว่าอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติที่ ระดับ 0.05 
สอดคล้องกับงานวิจัยของ Tang WH. และคณะ (59) ที่ได้ตรวจสอบค่าการพยากรณ์โรคทางคลินิก

ของ TMAO ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง และทดสอบสมมติฐานที่ว่า TMAO มีส่วนร่วมโดยตรงที่ท าให้เ กิด
ความผิดปกติของไต และได้สรุปไว้ว่า ระดับ TMAO ในพลาสมาจะสูงขึ้นในผู้ป่วยที่เป็นโรคไตเรื้ อรัง 

รวมถึงอัตราการด ารงชีวิตอยู่ในระยะยาวของผู้ป่วยที่เป็นโรคไตเรื้อรังนั้นน้อยลงด้วย เนื่องมาจาก
แบคทีเรียบางชนิดที่อยู่ในทางเดินอาหารใช้คาร์นิทีนเป็นแหล่งพลังงาน สามารถย่อยสลายคาร์นิทีน
และเกิดเป็นของเสียที่ชื่อ trimethylamine (TMA) ซ่ึงตับของคนจะเปลี่ยนแปลงสาร TMA นี้ให้

กลายเป็น TMAO แล้วกรองผ่านไต (8) ดังนั้นเม่ือไตเกิดการเสื่อมจึงสูญเสียหน้าที่ในการขับสารนี้
ออกไปด้วย และในงานวิจัยของ Guangping S. และคณะ (9) ที่ได้ทดลองป้อนสารคาร์นิทีน ซ่ึงเป็น

สารที่มีมากในเนื้อแดงและเครื่องด่ืมบ ารุงก าลัง จะท าให้เส้นเลือดแดงหนาและแข็งตัวขึ้นเพ่ิมความ
เสี่ยงต่อการเป็นโรคหัวใจ ซ่ึงสอดคล้องกับการศึกษาในครั้งนี้ ในเม่ือค่า serum TMAO ของผู้ป่วยโรค
ไตเรื้อรังสูงกว่าปกติก็น่าจะส่งผลให้เกิดภาวะหลอดเลือดแข็งตัวได้เช่นกัน 
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3. การวเิคราะหค์วามแข็งตัวของหลอดเลือดดว้ยหลกัการ ABI และ CAVI 
ผลการวิเคราะห์ค่าความแข็งตัวของหลอดเลือดของผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง (n=32) ด้วยหลักการ 

ABI และ CAVI ผ่านเครื่องตรวจ VaSera รุ่น VS-2000 (Fukuda denshi, ญี่ปุ่น) โดยท าการวัดความ
ยืดหยุ่นของเส้นเลือดในขณะที่ผู้ป่วยนอนราบ หายใจปกติและไม่มีอาการต่ืนเต้นหรือเหนื่อยหอบแต่

อย่างใด ส่วนผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ไม่สามารถท าการตรวจวัดได้เนื่องจากผู้ป่วยมีการเสียชีวิตระหว่าง
การท าวิจัยและผู้ป่วยที่ไม่พร้อมในการตรวจวัด แต่อย่างไรก็ตาม เม่ือน าค่าที่ได้มาค านวณค่าเฉลี่ย ± 
ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน (SD) ได้แก่ค่า ABI  ได้ 1.01 + 0.23 โดยค่าปกติของ ABI จะประมาณ 1.0-1.1 

ค่าผิดปกติก็ต่อเม่ือ ABI น้อยกว่า 0.9 จะบ่งชี้ว่ามีการอุดตันในหลอดเลือดแดงที่ขา ณ. ต าแหน่งใด
ต าแหน่งหนึ่ง ซ่ึงค่ายิ่งน้อยก็ยิ่งบ่งบอกว่ามีการอุดตันในหลอดเลือดสูงมากขึ้นเท่านั้น  และ ค่า CAVI 

ได้ 9.04 + 2.48 ถ้าค่า CAVI<8 แสดงว่าหลอดเลือดแดงปกติ ค่า CAVI ระหว่าง 8-9 แสดงว่าผู้ป่วยมี
ภาวะเสี่ยงต่อการเกิดหลอดเลือดแดงแข็ง และถ้าค่า CAVI≥9 แสดงว่ามีภาวะหลอดเลือดแดงแข็ง 
(35,36) แสดงให้เห็นว่าค่าเฉลี่ย CAVI ของผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังมีภาวะเสี่ยงต่อการเกิดหลอดเลือดแดง

แข็ง สอดคล้องกับงานวิจัยของ Shafi T. และคณะ (72) ที่ได้แสดงให้เห็นว่า TMAO มีความสัมพันธ์
กับโรคของหลอดเลือดหัวใจและการเสียชีวิตในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง และได้เสนอให้มีการทดลองทาง

คลินิกที่ได้ออกแบบมาอย่างรอบคอบเพ่ือตรวจสอบผลลัพธ์ของการลดความเข้มข้นของระดับ TMAO 
ในเลือดของผู้ป่วยล้างไต (dialysis patients) ด้วย ซ่ึงในการศึกษาครั้งนี้จะน าค่า ABI และ CAVI ที่ได้
ไปหาความสัมพันธ์กับค่า TMAO, TMAO reductase และการตอบสนองต่อการอักเสบ (IL-6) ต่อไป 

 
4. การวเิคราะห ์serum TMAO reductase  

การวิเคราะห์ serum TMAO reductase ในครั้งนี้ใช้หลักการ ELISA แล้วน าไปวัดค่าการ

ดูดกลืนแสงที่ 450 นาโนเมตร ซ่ึงค่าการดูดกลืนของแสงจะแปรผันตรงกับปริมาณ serum TMAO 
reductase ในสิ่งส่งตรวจ โดยเทียบกับกราฟของสารมาตรฐาน (standard curve) โดยค่า serum 

TMAO reductase ของผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ได้มีค่าเฉลี่ยอยู่ที่ 15.93 + 13.44 น าไปเปรียบเทียบกับ
กลุ่มควบคุมที่มีสุขภาพดี พบว่ามีค่าสูงกว่าอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติที่ระดับ 0.05 ซ่ึงแสดงให้เห็นว่า
ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังมีความเป็นไปได้ที่จะเกิดภาวะ endotoxemia จากการเคลื่อนย้ายของโมเลกุลผ่าน 

gut leakage (56) ดังนั้นสารพิษในกระแสเลือด จึงเป็นสาเหตุส าคัญอย่างหนึ่งของความเสียหายของ 
tight junction ในล าไส้ (57) ซ่ึงเป็นสาเหตุของ gut leakage ที่เกิดจาก uremia และเป็นที่ทราบกัน

ว่ า  trimethylamine N-oxide (TMAO) ที่ ไ ด้ จ า กแบคที เ รี ย ในทา ง เ ดิ นอา หา ร ที่ ย่ อยสลาย 
phosphatidylcholine และคาร์นิทินในอาหารไปเป็น TMA หลังจากนั้นเอนไซม์ flavin-containing 
monooxygenase 3 (FMO3) จากตับจะเปลี่ยน TMA ไปเป็น TMAO ซ่ึง phosphatidylcholine 

หรือ lecithin สาร TMA ที่เกิดขึ้นจากการเมตาโบไลต์ที่ได้จากทางเดินอาหารของฟอสฟาติดิลโคลีน 
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คือเอมีนออกไซด์ที่ มีขนาดเล็กพอส าหรับการขนส่งแบบพาสซีฟผ่าน TJ และเปลี่ยนเป็นสาร พิษใน
กระแสเลือด (58) ซ่ึงท าให้การท างานของไตเสื่อมคุณภาพ (59) นอกจากนี้แบคทีเรียในล าไส้ยัง

สามารถผลิต TMAO reductase (MW ที่ 172 kDa) ซ่ึงเป็นเอนไซม์ของแบคทีเรียที่ใช้เผาผลาญ 
TMAO (60 , 61) โดยปกติจะไม่สามารถเคลื่อนย้ายผ่านล าไส้ในคนที่มีสุขภาพดี (47) ดังนั้นการ

ตรวจหา TMAO reductase ในเลือดอาจเก่ียวข้องกับ  gut leakage แตกต่างจากข้อจ ากัดของ 
endotoxemia ในฐานะ biomarker ส าหรับ gut leakage ซ่ึงอาจเกิดการปนเปื้อน LPS ในระหว่าง
การฟอกเลือด การตรวจหา TMAO reductase ในซีรัมอาจมีความเฉพาะเจาะจงมากขึ้นส าหรับ gut 

leakage และเนื่องจาก TMAO เก่ียวข้องกับภาวะแทรกซ้อนทางหลอดเลือดในผู้ป่วยโรคไตเรื้อ รัง 
(62-68) ดังนั้น TMAO reductase อาจเป็นตัวบ่งชี้ทางชีวภาพส าหรับภาวะแทรกซ้อนของหล อด

เลือดของผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังได้ ซ่ึงมีวิธีการที่ง่ายกว่าในการตรวจ serum TMAO reductase (โดยใช้ 
ELISA) เม่ือเทียบกับการตรวจ serum TMAO (โดยใช้ mass spectrometry) ในห้องปฏิบัติการทาง
คลินิกทั่วไป  

 
5. การตรวจวเิคราะห ์serum LPS 

การวิเคราะห์ serum LPS ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง ได้ค่าเฉลี่ยอยู่ที่ 0 .113 + 0.294 น าไป
เปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุมที่มีสุขภาพดี พบว่ามีค่าสูงกว่าอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติที่ ระดับ 0.05 
แสดงให้เห็นว่า serum LPS และ  serum TMAO reductase นั้นสามารถเคลื่อนย้ายโมเลกุลผ่าน 

gut leakage ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังได้ สอดคล้องกับงานวิจัยของ Wang F. และคณะ (56) ที่ได้ศึกษา
ภาวะ endotoxemia ในหนูทดลองที่ท าให้เกิดโรคไตเรื้อรัง ท าให้แบคทีเรียสามารถเคลื่อนย้าย ไปสู่
การไหลเวียนของกระแสเลือดและมีส่วนท าให้เกิดการอักเสบขึ้นในหนูทดลองที่มีภาวะ uremia โดยที่  

LPS นี้เป็น endotoxin ที่พบเฉพาะในผนังเซลล์ของแบคทีเรียแกรมลบเท่านั้น ชั้นนอกสุดของผนัง
เซลล์หรือ outer envelope หรือ outer membrane มีโครงสร้างเหมือนกับเมมเบรนอ่ืน ๆ ที่พบ

ทั่วไป โดยมีโครงสร้างที่ซับซ้อนมากและประกอบด้วยแอนติเจนที่เหนี่ยวน าการสร้างแอนติบอ ดี ใน
สัตว์เลี้ยงลูกด้วยนม และความเป็นพิษของแบคทีเรียแกรมลบอาจท าให้เกิดอาการไข้ ช็อก และอาการ
อ่ืน ๆ (71) 

 

6. การตรวจวเิคราะห ์serum cytokine (serum IL-6, serum TNF-α) 
การสะสมของ oxidized LDL จะกระตุ้นให้ เม็ดเลือดขาวชนิดแมคโครเฟจพัฒนาและ

เคลื่อนที่เข้ามาจับกิน LDL ได้โดยไม่จ ากัดจ านวน กลายเป็นเซลล์ท่ีมีไขมันสะสมอยู่เต็มเซลล์เรียกว่า 

โฟมเซลล์เม็ดเลือดขาวเหล่านี้เป็นตัวกระตุ้นให้มีการสร้าง ROS เพ่ิมขึ้น ซ่ึงยิ่งท าให้มี oxidized LDL 
มากขึ้น โดยในงานวิจัยก่อนหน้าพบว่า TMAO ท าให้เกิดการเพ่ิมขึ้นของ oxidized LDL และเกิดโฟม
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เซลล์มากขึ้น (40) โฟมเซลล์และไขมันจากเซลล์ที่แตกจะสะสมรวมกลุ่มในผนังหลอดเลือด และมี
กระบวนการอักเสบตามมา เกิดการสร้างเส้นใยเพ่ือการสมานต่าง ๆ จนเกิดเป็นคราบไขมันทับถมที่

เรียกว่า plaque ท าให้รูหลอดเลือดแคบลง และเกิดหลอดเลือดตีบตามมาได้โดยเฉพาะอย่างยิ่ งหาก 
plaque นั้นแตกออกและเกิดการกระตุ้นการสร้างลิ่มเลือด และเนื่องจากในกลุ่มผู้ป่วยโรคไตเรื้อรั งมี

ค่า  serum TMAO สูงกว่าอย่างมีนัย ส า คัญทางสถิ ติที่ระ ดับ 0.05  ดังนั้นในงานวิจัยนี้ จึ ง ไ ด้

ท าการศึกษา proinflamation cytokine (serum IL-6, serum TNF-α) ในกลุ่มผู้ป่วยโรคไตเรื้ อรัง
เพ่ือเปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุมที่มีสุขภาพดี เพ่ือเป็นการยืนยันว่ามีการกระตุ้นแมคโครเฟจ และเกิด

การอักเสบตามทฤษฎีที่ได้กล่าวไว้ โดยค่า serum IL-6 และ serum TNF-α ของผู้ป่วยโรคไตเรื้ อรัง 
มีค่าเฉลี่ย (pg/mL) ± ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน (SD) 18.54  + 44.92 และ  114.63  + 452.43 

ตามล าดับ  และพบว่าในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังมีค่า  serum IL-6 และ  serum TNF-α สูงกว่ากลุ่ม
ควบคุมที่มีสุขภาพดีอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติที่ระดับ 0.05 แสดงให้เห็นว่ามีการกระตุ้นกระบวนการ

อักเสบในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังและอาจเหนี่ยวน าให้เกิดภาวะหลอดเลือดแดงแข็งได้ 
 

7. ความสัมพนัธร์ะหวา่ง serum  TMAO และ serum  TMAO reductase 
การศึกษาหาความสัมพันธ์ระหว่าง serum TMAO และ serum TMAO reductase นั้น ยัง

ไม่มีปรากฏเป็นหลักฐานมาก่อน การศึกษาครั้งนี้เป็นครั้งแรก โดยน าค่า serum TMAO และ serum 

TMAO reductase ของผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง ที่ได้จากการวิเคราะห์มาหาความสัมพันธ์ในการวิเคราะห์
ความถดถอย เป็นการประมาณความสัมพันธ์ของตัวแปรอิสระ x (serum TMAO) ต่อตัวแปรตาม y 
(serum TMAO reductase) โดยท าการสร้างสมการความถดถอยเพ่ือใช้ในการท านายตัวแปรตาม 

พบว่าค่าการวิเคราะห์สัมประสิทธิ์การตัดสินใจ R2=0.0114, p=0.485 หมายความว่าความสั มพันธ์
ระหว่าง serum TMAO และ serum TMAO reductase มีความสัมพันธ์กันเพียงเล็กน้อยเท่านั้นและ

ไม่แตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ ซ่ึงไม่เป็นไปตามที่คาดไว้ อาจเนื่องมาจากจ านวนตัวอย่าง 
(n=48) นั้นยังไม่เพียงพอที่จะท าให้เกิดความสัมพันธ์ที่ ดีได้ หรือมีสารพิษหลายตัว ในกระแสเลื อด 
(uremia toxin) ทีเ่ป็นสาเหตุส าคัญอย่างหนึ่งของความเสียหายของ tight junction ในล าไส้ (57) 

และท าให้เกิด gut leakage ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง หรือชนิดและปริมาณของแบคทีเรียในล าไส้ที่ มีส่วน
ในการผลิต TMAO reductase ที่แตกต่างกันในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง อย่างไรก็ตามทั้ง serum TMAO 

และ serum TMAO reductase ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังมีค่าสูงกว่ากลุ่มควบคุมที่มีสุขภาพดี อย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติที่ระดับ 0.05 การศึกษาเพ่ิมเติมในจ านวนผู้ป่วยนี้เป็นสิ่งที่น่าสนใจ 
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8. ความสัมพนัธร์ะหวา่ง serum  TMAO, serum TMAO reductase กับการตอบสนองของ
กระบวนการอกัเสบในผู้ป่วยทีม่ีภาวะ endotoxemia 

น าค่า serum TMAO และ serum TMAO reductase ของผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง ที่ได้จากการ
วิเคราะห์มาหาความสัมพันธ์กับการตอบสนองของกระบวนการอักเสบ (serum IL-6) และ serum 

LPS ตัวบ่งชี้การเกิดภาวะ endotoxemia เพ่ือดูทิศทางความสัมพันธ์ว่าอยู่ในระดับใดโดยดูจาก
สัมประสิทธ์ิการตัดสินใจ R2 ซ่ึงในการวิเคราะห์ R2 ของ serum TMAO reductase กับ serum IL-6 
และ  serum LPS มีค่าเท่ากับ 0.247 และ 0.0025 ตามล าดับ และ R2 ของ serum TMAO กับ 

serum IL-6 และ serum LPS มีค่าเท่ากับ 0.0747 และ 0.0009 ตามล าดับ โดยเฉพาะความสัมพันธ์
ของ serum TMAO กับ serum IL-6 ที่มีลักษณะเชิงลบ แสดงให้เห็นถึงข้อจ ากัดของ serum TMAO 

และ serum TMAO reductase ในทางคลินิก แม้จะมี serum TMAO reductase เพ่ิมขึ้นในผู้ป่วย
โรคไตเรื้อรัง เม่ือพิจารณาถึงภาวะ endotoxemia (ในผู้ป่วย 12 รายจาก 48 ราย) และไซโตไคน์สูง
กว่ากลุ่มควบคุมที่มีสุขภาพดีสอดคล้องกับงานวิจัยที่เคยมีมา (72-75) เนื่องจากผู้ป่วยไม่มีการติด เชื้อ

มาก่อน และ endotoxemia ที่พบในผู้ป่วยเหล่านี้ไม่ได้มีการปนเปื้อนจากการฟอกเลือดด้วยเครื่อง ไต
เทียม แต่น่าจะเป็นความบกพร่องในการซึมผ่านของล าไส้ นอกจากนี้ยังพบว่า  serum CRP (7.9 ± 

10.7 มิลลิกรัม/ลิตร เพ่ิมขึ้นเล็กน้ อย จาก ค่า ปก ติ <5 มิลลิกรัม/ลิตร ) ในผู้ป่วยที่ มีภ า วะ 
endotoxemia แตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติที่ระดับ 0.05 เม่ือเทียบกับผู้ป่วยที่ไม่มีภาวะ 
endotoxemia แม้ว่าจะไม่มีการเพ่ิมขึ้นของไซโตไคน์ในซีรัมก็ตาม ดังแสดงในตารางที่ 6 แสดงให้

เห็นว่า serum CRP ทีถู่กสร้างขึ้นเม่ือร่างกายมีภาวะอักเสบ หรือการบาดเจ็บของเนื้อเยื่อ จะเพ่ิมขึ้น
อย่างรวดเร็วภายใน 6–10 ชั่วโมง และขึ้นสูงสุดใน 24–72 ชั่วโมง และลดลงสู่ระดับปกติใน 1–2 
สัปดาห์ การตรวจ serum CRP มีข้อดีกว่าการตรวจไซโตไคน์ในซีรัมที่อาจจะลดลงสู่ระดับปก ติ เร็ว

กว่า แพทย์จึงนิยมใช้ serum CRP เพ่ือประเมินภาวะอักเสบของร่างกาย อย่างไรก็ตาม LPS ในซีรัม
ไม่สามารถตรวจพบได้ในการวัดซ้ าใน 1 สัปดาห์ต่อมาในผู้ป่วยเหล่านี้ทั้งหมด ซ่ึงบ่งบอกถึงภาวะการ

เกิด endotoxemia ชั่วคราวซ่ึงอาจจะเกิดจากอาหารหรือปัจจัยอ่ืน ๆ การศึกษาเพ่ิมเติมเป็นเรื่อ งที่
น่าสนใจอย่างยิ่ง 

 

9. ความไม่สมัพนัธร์ะหวา่งภาวะหลอดเลอืดแข็งตัวกับ serum TMAO, serum TMAO 
reductase และ serum IL-6 

การหาความสัมพันธ์ระหว่างภาวะหลอดเลือดแข็งตัวกับ  serum TMAO, serum TMAO 
reductase และ  serum IL-6 โดยใช้ดัชนีข้อเท้า -ข้อเท้า (ankle-brachial index; ABI) และดัชนี
หลอดเลือดหัวใจ-ข้อเท้า (cardio-ankle vascular index; CAVI) เป็นตัวบ่งชี้ภาวะหลอดเลือดแข็งตัว 

โดยพบค่า R2 ของ serum TMAO กับ ABI และ CAVI มีค่าเท่ากับ 0.1433 และ 0.1386 ตามล าดับ 
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ค่า R2  ของ serum TMAO reductase กับ ABI และ CAVI มีค่าเท่ากับ 0.0143 และ 0.0001 
ตามล าดับ และค่า R2 ของ serum IL-6 มีค่าเชิงลบกับ ABI และ CAVI เท่ากับ 0.3426 และ 0.0024 

ตามล าดับ แสดงให้เห็นถึงความไม่สัมพันธ์ระหว่างภาวะหลอดเลือดแข็งตัวกับ  serum TMAO, 
serum TMAO reductase และ  serum IL-6 โดยเฉพาะอย่างยิ่งความไม่สัมพันธ์ระหว่าง  serum 

TMAO กับภาวะหลอดเลือดแข็งตัว (ABI และ CAVI) ที่แตกต่างจากงานวิจัยก่อนหน้า (62-64) และ
เนื่องด้วยค่าที่ได้ มีค่า R2 ที่ไม่แสดงถึงความสัมพันธ์ท่ีดีจึงได้น าค่าควอไทล์สูงสุดของ serum TMAO, 
serum TMAO reductase และ serum IL-6 เทียบกับ ABI หรือ CAVI จ านวน 8 ตัวอย่าง แต่ยังไม่

พบความสัมพันธ์ท่ีดีขึ้น ดังนั้นประโยชน์ของ serum TMAO และ serum TMAO reductase ที่จะ
น ามาเป็นตัวบ่งชี้ทางชีวภาพ (biomarkers) เพ่ือประเมินภาวะหลอดเลือดแดงแข็งตัวของผู้ป่วยโร คไต

เรื้อรังนั้นยังมีข้อจ ากัด ด้วยเหตุที่ว่าผลการทดสอบไม่ไปในทิศทางเดียวกันในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง อาจ
เนื่องมาจากข้อจ ากัดจากปัจจัยทางคลินิกหลายประการ  เช่น การใช้ยา โรคประจ าตัวและการฟอก
เลือด และอาจเป็นเพราะข้อจ ากัดในจ านวนผู้ป่วยในการศึกษาน าร่องของเรา จ าเป็นต้องมีการศึกษา

ผู้ป่วยที่เป็นโรคไตวายเรื้อรังระยะสุดท้าย (ESRD) ในจ านวนที่เหมาะสมก่อนการฟอกเลือดด้วยและ
การตรวจวัด gut leakage โดยตรงต่อไป 
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บทที่ 6 
 

สรปุผลการทดลอง 
 
 

TMAO และ TMAO reductase ในซีรัมของผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง ไม่มีความสัมพันธ์กับภาวะ
หลอดเลือดแข็งตัว ดังนั้น serum TMAO reductase ที่จะน ามาพิจารณาเป็นตัวบ่งชี้ เพ่ือประ เ มิน
ภาวะหลอดเลือดแข็งตัว ยังไม่สามารถท าได้ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง อีกทั้งยังไม่มีความสัมพันธ์กับ 

serum TMAO และ endotoxemia (ตัวบ่งชี้ของ gut leakage) มีเพียงความสัมพันธ์เล็กน้อยกับ
ระบบการอักเสบเท่านั้น แม้ว่าระดับ serum TMAO reductase จะเพ่ิมขึ้นในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง เม่ือ

เทียบกับกลุ่มควบคุมที่มีสุขภาพดีก็ตาม แสดงให้เห็นข้อจ ากัดของ serum TMAO reductase ในการ
ฟอกเลือดของผู้ป่วย การศึกษาเพ่ิมเติมในผู้ป่วย ESRD ก่อนการฟอกเลือดเป็นสิ่งที่น่าสนใจ  

อย่างไรก็ตาม ประโยชน์ที่ได้จากการศึกษาในงานวิ จัยนี้ คือการได้เรียนรู้วิธีการตรวจ

วิเคราะห์โปรตีโอมิกส์ (proteomics) ซ่ึงเป็นวิทยาศาสตร์แขนงหนึ่งที่ ศึกษาโปรตีนในสิ่งมีชีวิต ด้วย
หลักการ  mass spectrometry ที่มีความไวในการตรวจวัด (sensitivity) สูงมาก ท าให้สามารถ

วิเคราะห์หาปริมาณสารตัวอย่างที่อยู่ในระดับต่ า มากได้อย่างถูกต้องแม่นย า และจะน าความรู้และ
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